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Aua der Medizinischen Universititsklinik Bern

Radiojodumsatz und totaler Jodstoffwechsel!

H. BiUrer, M. C. ANDERSEN, J. ScuwanpeEr, H, KouLer und H, STUuDER

Die Messung der Aufnahme von Radiojod durch die Schilddriise hat sich
seit bald Jahrzehnten in der klimschen Praxis bewdhrt. Im folgenden werden
wir diskutieren, inwiefern die Radiojodkinetik Einblick gibt in den Gesamt-
stoffwechsel des nicht-radioaktiven Jods, des 121, und wie man durch ver-
feinerte Techniken beim Menschen mehr Information iiber den Jodumsatz er-
halten kann.

Radiojodaufnabime und absolute Jodaufnahme

Das eingenommene radioaktive Jod wird praktisch nur auf zwei Wegen
aus dem Blut eliminiert, ndmlich durch die Niere und durch die Schilddriise
(Abb, 1). Welchen Anteil des Isotops die Niere ausscheidet, wird bei norma-
ler Nierenfunktion allein durch die Schilddriise bestimmt. Normalerweise
haben beide Organe ungefihr die gleiche Jodidelearance [1, 2], nédmlich ca.
30 ml/min, so dass das 3] zu gleichen Teilen in den Urin und die Schilddriise
geht. Im Iixtremfall, z. B. bei Hyperthyreose oder schwerem Jodmangel,
kann dic Schilddriise ihre Jodidclearance so stark erhohen, dass iiber 909,
des Isotops von ihr aufgenommen werden. Die Aufnahme von '¥7[, die soge-
nannte absolute Jodaufnahme, lisst sich aus der Aufnahme von 31 nicht
ohne weiteres ableiten, vielmehr benotigt man zu ihrer Bestimmung die Kon-
zentration und die spezifische Aktivitit des Plasmajodids. Die Messung dieser
(irossen ist zwar ohne weiteres maglich, aber fiir klinische Routinezwecke zu
kompliziert. Der Plasmajodidspiegel hingt weitgehend von der Hohe der
tiglichen Jodeinnahme abh. Im Durchschnitt diirfte er bei uns ca. 0.5 ug/
100 ml oder etwas weniger betragen. Ie absolute Jodaufnahme ergibt sich
aus den cinfachen Formeln

B11. Aufnahme (cpm/Std.)

' Ntd.) = : P A
shwolure dodaginahmy g spezifische Aktivitit Plasmajodid (cpmjug)

- Jodidelearance {mlfStd.) x Plasmajodidkonzentration (yug/ml)

! Die Arbeit wurde ermiglicht durch die Unterstiitzung des Schweizerischen National-
fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung.
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Abb. 1. Aufteilung des durch den Magendarmtrakt aufgenommenen Jods zwischen

Schilddriise und Nieren. Die Zahlen geben die Clearancewerte der beiden Organe fiir

Jodid an. Ein kleiner Teil des Jodids wird durch die Magenschleimhaut sezerniert und
rezirkuliert in den Darm.

Wiire die Schilddriise perfekt reguliert. so blicbe trotz variierendem Jodid-
spiegel die absolute Jodaufnahme konstant; so wiirde z. B. bei doppeltem
Plasmajodidspiegel nur halb so viel Isotop aufgenommen. Wie man aber seit
einiger Zeit weiss. ist dem nicht so. WAGNER u. Mitarb. |3] und mehrere an-
dere Autoren konnten namlich zeigen. dass durch schrittweise Steigerung des
Plasmajodidspiegels durch Jodzulagen in der Nahrung zwar die Jodid-
clearance abnahm, aber lange nicht gentigend, um die absolute Jodaufnahme
konstant zu halten. Bei normaler Kost nut ca. 200 ng Jodgehalt pro Tag be-
trug die absolute Jodaufnahme der Driise rund 120 ug/Tag. Bei Zulage von
4000 ug Jod in der Nahrung stieg die absolute Jodaufnahme auf 1200 ug.

Die absolute Jodaufnahme der Schilddriise ist deninach sehr stark vom
Nahrungsjod abhiingig und kann bei hohem Jodangebot das 10fache der
Norm erreichen, oline dass dabei eine Hyperthyreose entsteht. Erst bei ex-
trem hohen Joddosen von tiber 4000 ug/Tag nimmt die absolute Jodaufnahme
wieder ab. Offensichtlich nimmt die Schilddriise unter méssig erhéhter Jod-
zufuhr viel mehr Jod auf, als zur Hormonsekretion notwendig ist. Wir werden
auf die Frage noch zurickkommen, was sie mit dem tiberschiissigen Jod
macht. Die obigen Uberlegungen zeigen, dass die Bestimmung der absoluten
Jodaufnahme sich als Funktionspriifung der Schilddriise nur scheinbar besser
eignet. In der Tat ist sie der einfachen Messung der ' I-Aufnahme eher unter-
legen, da sie stirker von der exogenen Jodzufuhr abhiingt.
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Grosse biologische
des Halbwertszeit
Jodpools des Jodpools
Jodid 0.1 mg 0.25 Tage
Schilddrisen-Jod 10.0 mg | 50 Tage
extrathyreoidales
Hormon-Jod | 0.8 mg 8 Tage

Abb. 2. Einfaches 3-Kompartiment-Modell des gesamten Koérperjods. Die Schwarzung

der Kompartimente entspricht der spezifischen Aktivitat des Jods (**1/2*1) nach Ein-

nahme einer Einzeldosis von **1. Im kleinen Jodidkompartiment wird das Isotop nur

wenig verdiinnt, dagegen sehr stark im grossen Schilddriisenkompartiment. Im peri-

pheren Hormonkompartiment, welches im Vergleich zum Schilddriisenkompartiment

klein ist, findet nur eine unwesentliche weitere Verdiinnung statt. Die Halbwertzeit der
Jodpools ist grob gesehen proportional zu ihrer Grisse.

Jodpools

Das von der Schilddriise akkumulierte Jodisotop wird bekanntlich sehr
langsam mit einer Halbwertzeit von rund 50-100 Tagen wieder abgegeben.
Wieso das Isotop zwar sehr rasch aufgenommen, aber sehr viel langsamer
abgetreben werden kann, erhellt aus folgeﬂder Uberlegung (Abb. 2). Das
in die Driise eintretende Jod verdiinnt sich in einem enormen Pool von 10 mg
nicht-radioaktiven Jods. Das Isotop verlisst also die Driise als Hormon in
dieser starken Verdiinnung. Da in einem metabolischen Gleichgewicht gleich
viel ckaltes» Jod (**7I) in die Schilddriise hinein- wie hinausgeht, verlisst das
Isotop die Schilddriise viel langsamer, als es aufgenommen wurde. Mit ande-
ren Worten, die biologische Halbwertzeit eines gegebenen Jodpools ist grob
gesehen proportional der Poolgrosse. Dieses 3-Pool-Modell geniigt, unter nor-
malen Umstinden und wenn man einige Ungenauigkeiten in Kauf nimmt,
zur Analyse des Jodumsatzes, Sehr exakte Untersuchungen haben jedoch ge-
zeigt, dass es sich um eine Vereinfachung handelt [4, 5] und dass vor allem
das intrathyreoidale Kompartiment weiter unterteilt werden muss.
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Sekretion von Hormon und nichi-hormonellewm. Jod

Aus dem Blut wird das Hormon vorwiegend durch die Leber eliminiert,
Dabei wird ein grosser Teil dejodiert. und das freiwerdende Jod kann par-
tiell von der Schilddriise wieder aufgenommen werden. Die periphere Ver-
schwinde- oder Verbrauchsrate von Hormon lisst sich mit Isotopentechni-
ken leicht messen [6- 8]. Sie muss im metabolischen Gleichgewicht identisch
sein mit der Hormonsekretionsrate aus der Driise, weleche rund 100 ug Thy-
roxin betriigt. entsprechend ca. 65 ug Thyroxinjod [6-8]2. Wie oben bespro-
chen, kann aber die gesunde menschliche Schilddriise je nach exogener Jod-
zufuhr bis zu 1200 gg Jod pro Tag aufnehmen. Will die Schilddriise in einer
ausgeglichenen Jodbilanz bleiben und sich nicht kontinuierlich mit mehr Jod
anfiillen, so muss sie also unter Umstédnden betriachtliche Mengen des Kle-
ments in nicht-hormoneller Form sezernieren. Kine solche Sekretion nicht-
hormonellen Jods wurde bereits 1954 auf Grund kinetischer Analysen des'3']-
Umsatzes vermutet [9]. Spiitere Untersuchungen [2, 10] haben diese Sekre-
tion nicht-hormonellen Jods beim Menschen glaubwiirdig nachgewiesen. In
welcher Form dieses nicht-hormonelle Jod die Driise verlisst, war mehrere
Jahre umstritten. Eingehende Untersuchungen in einer ganzen Anzahl von
Laboratorien beim Menschen und bei mehreren Tierspezies haben inzwischen
eindeutig gezeigt, dass es sich um Jodid handelt [11-13]. Durch Kaniilierung
der Schilddriisenvenen beim Hund konnten Nacarawkru. Mitarb. [11] zeigen,
dass die Schilddriise auch bei hoher Jodzufuhr nur zwei jodhaltige Substan-
zen sczerniert: Schilddriisenhormon und Jodid, Zwar fanden sie im Plasma
bei hohen Jodgaben noch eine dritte jodierte Substanz. IThre Konzentration
war jedoch in der Schilddriisenarterie und -vene gleich hoch, was vermuten
lisst, dass es sich um ein ausserhalb der Schilddriise jodiertes Protein han-
delt.

Grundsiitzlich hat die Schilddriise zwei Quellen von Jodid zur Verfiigung:
erstens natiirlich das aus dem Plasma mittels eines aktiven Transportme-
chanismus, der sogenannten Jodidpumpe, sufgenommene Anion, und zwei-
tens das durch die Dejodierung von Mono- und Dijodtyrosin freiwerdende,
also endogen erzeugte Jodid (Abb, 3). Ob sich das aus den zwei Quellen stam-
mende Jodid tatsdchlich in cinem einzigen Kompartiment mischt, ist heute
eine noch umstrittene Frage, Frithere Untersuchungen legten zwel getrennte
Jodidkompartimente in der Schilddriise nahe [14]. Andere Autoren haben
das Bestehen zweier Jodidkompartimente dagegen bestritten [13, 15]. Die
Untersuchungen der letzten paar Jahre haben gezeigt. dass die Jodidsekre-
tion der Driise aus beiden erwihnten Quellen gespeist wird.

NADLER errechnete auf Grund kinetischer Analysen des 131 [-Umsatzes bei
der Ratte, dass je nach Jodgehalt der Nahrung 20-60 ng Jodid pro Stunde
sezerniert werden [10]. 8-28 ng stammen dabei aus der endogenen Jodidpro-
duktion, der Rest aus der Aufnahme von exogenem Jodid (Tab. 1). Dicse

? Das Trijodthyronin, das natiirlich auch sezerniert wird, jedoch in kleinerer Menge,
wird hicr und in den folgenden Uberlegungen vernachlassigt.
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Abb. 3. Schematische Darstellung der zwei Jodidquellen der Schilddriise, 1. «Transpor-
tiertes Jodid », das soeben aus dem Blut aufgenommen worden ist. 2. « Endogenes Jodid »,
das durch Dejodierung von Mono- und Dijodtyrosin entstanden ist,

Tabelle 1

Sckretion von Jodid durch die Rattenschilddriise bei mittlerem (1 pg/g) und hohem
(7,5 pegfe) Jodgehalt der Nahrung., Ein Teil des Jodids stammt aus dem «transportierten s,
der Rest aus dem cendogenen Jodid »*

Diit Sezerniertes Jodid
total aus aus endogener
ng/Std. Jodidaufnahme  Produktion
stammend stammend
ng{Std. ng/Std,
DO . oo oo mansesy - — (379 - (639%)
R BT D ) R 20 8 (41% 12 (9%,
75 ug ljg Futter ........... GO 32 (539 28 (47 %)

* Abgesindert aus Nanrnzr [10].

mdirekt rechnerisch erhaltenen Daten wurden durch direkte experimentelle
Messung der Jodidproduktion spiter ergidnzt. So fanden Nacarakru. Mitarb.
[11] und RosExBERG u. Mitarb. [16]. dass ber Hunden, die 2-3 Stunden vor
dem Experiment Jodid-*'] erhalten hatten (das Isotop im Blut befand sich
zur Zeit des Experiments noch vorwiegend in der Form von Jodid), die spezi-
fische Aktivitit des Jodids in der Schilddriisenvene deutlich tiefer war als in
der Arterie, was heweist, dass das Isotop in der Driise durch endogen erzeug-
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tes Jodid verdiinnt wurde. Bei der in situ perfundierten Rattenschilddriise
erscheint ebenfalls ein Teil des durch Dejodierung erzeugten Jodids in der
Perfusionsfliissigkeit [ 13]. Somit steht ohne Zweifel fest, dass die Schilddriise
zum mindesten einen Teil des endogen erzeugten Jodids verliert.

Dass aus dem Blut aufgenommenes Jodid. sogenanntes transportiertes
Jodid, die Schilddriise gleich wieder als Jodid verlassen kann, ging aus kine-
tischen Untersuchungen bei der Maus und bei der Ratte [17, 18] hervor. Aller-
dings war die Organifikation des Jods durch ein Thyreostatikum blockiert,
so dass diese Versuche nicht unbedingt die normalen Verhiltnisse widerspie-
gelten. Misst man bei der unblockierten, normalen menschlichen Schilddriise
die Radiojodidclearance innerhalb von weniger als 4 min nach intravenoser
Injektion des Isotops, so ist der gefundene Wert immer bedeutend hiher als
4-120 min nach der Injektion [19. 20]. Dies bedeutet. dass sich das Isotop
withrend der ersten 4 min praktiseb nur in der Richtung vom Blut in die Drii-
se bewegen kann (da ja noch praktisch kein Isotop in der Driise ist, also kei-
nes herausgehen kann). Sobald sich das Isotop mit dem Jodid in der Driise
vermischt hat, was offensichtlich nach 4 min der Fall ist, wird ein Teil des
Isotops wieder sezerniert. Die spiter als 4 min gemessene Radiojodclearance
(sogenannte Netto-Clearance) 1st also um den Betrag des sezernierten Jo-
dids kleiner als die zwischen 0 und 4 min gemessene sogenannte In-Clearance,
Unter der jodreichen japanischen Ihdt werden 789, des transportierten
Jodids gleich wieder von der Driise als Jodid sezerniert [20]. Bei jodédrmerer
Didt diirfte dieser Anteil jedoch bedeutend kleiner sein.

Zusammenfassend kann hier also gesagt werden, dass die Schilddriise nebst
Hormon auch Jodid sezerniert. Die Hohe der Jodidsekretion hingt weitge-
hend vom Plasmajodidspiegel und damit vom Jodgehalt der Nahrung ab.
Sie wird aus den zwei in Abb. 3 gezeigten Quellen gespeist, nimlich aus dem
endogen erzeugten Jodid und aus dem {ransporticrten Jodid,

Messung der endogenen Jodidproduktion der menschlichen Schiddriise

Wir haben kiirzlich an freiwilligen Versuchspersonen die Abgabe von endo-
genem Jodid durch die menschliche Schilddriise gemessen [21].

Die Methode lehnt sich an eine von WarTorsky u. Mitarb. [22] kiirzlich entwickelte
Technik an. Die Probanden erhielten zundchat 120 yrc 128] als Jodid und 7 Tage spiter
40 pre Thyroxin-*'1. Vom 15. bis 20. Tag erhielten sie 3mal 15 mg Carbimazol, ein
Thyreostatikum, das die Organifikation von Jodid in der Schilddriise unterbindet
{Abb. 4). Folgende Messungen wurden durchgefithrt: PB®[, PB2], Urin'®], Urin®¥]
und Serum-Gesamtthyroxin {(«Tetrasorb» Abbott).

Die Ausscheidung von 131 im Urin, aus dem peripheren Abbau des injizier-
ten Thyroxin-1*1]1 stammend, zeigte zundchst bezogen auf die *1-Aktivitit
des Serums einen konstanten Wert. Unter Carbimazol stieg dic 1%1-Aus-
scheidung im Urin deutlich an, und zwar nicht etwa, weil mehr Thyroxin
abgebaut wurde. sondern weil vom abgebauten Thyroxin kein**'I mehr von
der Schilddriise aufgenommen werden konnte. Aus diesem Anstieg liess sich
errechnen, dass vor Carbimazol ca. 359, des durch den Abbau freiwerdenden
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Abb, 4. Versuchsanordnung zur Messung der endogenen Jodidproduktion beim Men-
schen.
Tabelle 2

Endogene Produktion von Jodid bei 5 gesunden Versuchspersonen unter normalen Be-
dingungen und unter Carbimazol [aus 21]

Person Durch Dejodierung erzeugtes
und sezerniertes Jodid (ug/Tag)

vor wihrend
Carbimazol Carbimazol
HiBs covsreamasses iy 40 261
G oA, e 60 133
P W mpmsseaesiamsranss 169 431
| 12 57
AiBocsemairrmeirasanags 112 251
Mittelwert 4+ mittlerer Fehler 79428 233 +65
2% des totalen endogenen
JORAS o eeeeinrreinnnn, 349 1009;,*

¥ Definitionsgemiss.

Thyroxinjods in die Schilddriise aufgenommen wurde. Der Rest wurde renal
eliminiert. Die 125]-Ausscheidung nahm unter Carbimazol ebenfalls sprung-
haft zu, und zwar um einen viel hheren Betrag als die13'I-Ausscheidung aus
dem peripheren Hormonmarker. Dies allein ist bereits ein Hinweis darauf,
dass 125] nicht nur vom peripheren Abbau des Hormons stammte, sondern
auch aus der Schilddriise kommen musste. An Hand dieses unterschiedlichen
Verhaltens der ¥9!1- und der **1-Ausscheidung im Urin liess sich die Sekretion
endogenen Jodids durch die Schilddriise berechnen. Die erhaltenen Werte
sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Es zeigte sich, dass die Schilddriise nor-
malerweise rund 80 g endogen erzeugtes Jodid pro Tag sezerniert. Blockierte
man die Organifikation mit Carbimazol, so verlor die Schilddriise 230 ug
Jodid, was definitionsgemiiss 1009, des erzeugten Jodids entsprach.
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Aus unseren Versuchen konnten zudem noch die Hormonsekretionsrate
und die Rezitkulation von Jodid, das abgegeben wurde, ohne weiteres er-
rechnet werden. Es ergaben sich dabei die folgenden Verhiiltnisse. Iie
menschliche Schilddriise hydrolysiert pro Tag eine Menge Thyreoglobuling,
die 300 ug Jod enthiilt. Von diesen 300 ug Jod werden 70 g als Thyroxin ab-
gegeben, der Rest wird in den Jodidpool gespeist. Von den anfallenden 230 He
Jodid werden 150 gg durch sogenannte imterne Rezirkulation gleich wieder
in Thyreoglobulin eingebaut, der Rest, 80 ug, wird als Jodid sezerniert. Von
den 80 ug sezernierten Jodids werden 50 s durch die Niere ausgeschieden,
der Rest wird durch cexterne Rezirkulations fiir die Schilddriise wiederge-
wonnen. Vom sezernierten Hormonjod werden 25 ng der Schilddriise wieder
zugefiihrt. e Bilanz ergibt demnach, dass die Schilddriise pro Tag aus dem
Thyreoglobulin 300 stg Jod in der einen oder anderen Form freimacht, wovon
sle 205 pg auf direktem oder indircktem Weg wieder zuriickgewinnt. Die
Bilanz ist also negativ und muss selbstverstindlich durch 95 ug von Nah-
rungsjod wettgemacht werden,

Wir wollten. in der vorlicgenden Mitteilung nicht den Wert der in der
Klinitk angewandten [-Tracer-Untersuchung herabmindern. Wir glauben
nach wie vor, dass es sich um einen sehr brauchbaren Test handelt. Wir be-
absichtigen vielmehr, zu zelgen, dass die {ibliche ¥I-Isotopen-Technik nur
Teilfunktionen der Schilddriise musst und dass es spezicller Versuchsanord-
nungen hedarf, um den komplexen Jodumsatz einigermassen quantitativ
beschreiben zu konnen,

Zusammenfassung

Die in der Khinik tbliche Tracertechnik mit ¥1 erfasst nur partiell den
Umsatz des Jods im Kérper, So z. B, liefert sie keine Angaben {iber die fiir
die Pathophysiologie wichtige absolute Jodaufnahme der Schilddriise, Die
Messung der absoluten Jodaufnahme mit speziellen Techniken zeigt, dass
diese (zrosse mit steigendem Nahrungsjodgehalt stark zunimmt. Im allge-
meinen nimmt dadurch die Schilddriise viel mehr Jod auf. als sie in Form
von Hormon abgibt. Der Uberschuss von aufgenommenem Jod wird in nicht-
hormoneller Form., als Jodid, wieder sezerniert. Dasg sezernierte Jodid stammt
aus zwei Quellen: 1. «Transportiertes Jodid», das soeben aus dem Blut aufge-
nommen wurde. 2. « Endogen produziertes Jodid», das aus der Dejodierung
von Mono- und Dijodtyrosin entsteht. Die Messung dieser endogenen Jodid-
produktion beim Menschen ergab einen Wert von 230 ng/Tag. Davon wurden
150 peg von der Schilddriise gleich wieder orgamﬁ.ﬂert, der Rest wurde als
Jodid sezerniert,

Résumé

La méthode de la captation de tode-'I ne décerit que particllement le
métabolisme de l'iode. Ainsi, par exemple, cette méthode ne fournit pas de
résultats sur la captation absolue d1ode (pg d'121} par la thyroide, un para-
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meétre pourtant trés important dans la physiopathologie de la glande. Cette
captation absolue, mesurée par des techniques spéciales, est une fonction
directe de apport alimentaire d'iode. En général, la thyroide capte bien
davantage d’iode qu’elle ne séeréte sous forme d’hormone. Pour rester dans
un état stationnaire, la glande séeréte lexceés d'iode capté sous forme non-
hormonale, I'iodure. L'1odure séerété provient de deux sources: 1. «1.’iodure
transporté» qui vient d’étre extrait du plasma. 2. «L.'iodure endogéne» qui
est produit dans la glande par déiodation de la mono- et di-iodotyrosine.
(lette production endogéne d'iodure a été mésurée chezl'homme, Elle atteint
une moyenne de 230 pgfjour dont 150 sont directement réorganifiés sans
quitter la glande. Le reste, 80 pg, est sécrété sous forme d’iodure,

Riassunto

La tecnica «tracer» col iodio ', adoperata usualmente in clinica, tiene con-
to solo parzialmente del ricambio di questo elemento nel corpo. Cosi per esem-
pio. non da nessuna indicazione sull’assimilazione assoluta del iodio, tanto
importante in patofisiologia. T.a misurazione dell’assimilazione assoluta del
iodio mediante una tecnica speciale dimostra come tale valore aumenti con
I'aumentare del iodio nei cibi. In tal modo la tiroide assimila generalmente
molto pit 10dio che non ne secerni in forma di ormone. L’eccedenza di iodio
assimilato viene di nuovo eliminata come ioduro, la forma non ormonale.
(uesto ioduro proviene da due fonti: 1, cioduro trasportato», riassorbito poco
prima dal sangue, 2. «ioduro di provenienza endogena» che provienc dalla
deiodazione della monoiodotirosina e diuodotirosina. La misurazione di
questa produzione endogena di ioduro nell'nomo diede un risultato di
230 pg/morno, di cu1 150 pg vengono assimilati dalla tiroide, mentre il resto
viene eliminato come ioduro,

sSummary

The usual clinical 31 tracer methods allow only partial insights into the
metabolism of iodine in the body, e.g. they do not provide a measure for the
physiologically very important absolute uptake of iodine. The latter, meas-
ured by special techniques, is known to be directly related to the amount of
dietary iodine. Under normal dietary conditions the gland takes up more
todine than it secretes in the form of hormone. To remain in a steady state,
the gland must secrete the excess iodine in non-hormonal form, namely as
iodide. The secreted 1odide has two sources: 1. «Transported iodide» just
taken up from the blood. 2. «Endogenous iodide» produced through the
deiodination of mono- and di-iodotyrosine. The endogenous production of
1odide was measured in man. It amounted to 230 pg/day, of which 150 ng
were reorganified without leaving the gland. The vest, 80 ug, was scereted as

iodide.
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