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Aus der Medizinischen Universitiatsklinik Bern

Heterogenitiit des intrathyreoidalen Jodumsatzes!

H. Konver., H. Stubper, A. Juxe und H. Biraci

Autoradiographische und szintigraphische Untersuchungen haben gezeigt,
dass sich eine Tracerdosis von radioaktivem Jod, die entweder intravenos
oder peroral verabreicht wird, heterogen iiber die Schilddriise verteilt (Abb.
1). Unterschiede in der topographischen Verteilung des radioaktiven Jods in
einzelnen Regionen, wie aus Abb. 1 ersichtlich, sind jedoch nicht nur typisch

Abb. 1. Szintigramm einer menschlichen Knotenstruma. — Der Knotenkropf ist eine ex-

treme Variante morphologischer Heterogenitat der Schilddriise. Mit Hilfe der Szintigra-

phie kann die Verteilung des radioaktiven Jodes im Schilddriisenparenchym dargestellt

werden. Schwarze Bezirke lassen auf eine hohe, hellere Zonen auf eine mi_dt'lgt‘ Akku-
mulation von Radiojod schliessen.

! Die Arbeit wurde ermoglicht durch die Unterstiitzung des Schweizerischen National-
fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung.
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Abb. 2. Autoradiographie einer normalen, mit **I markierten Rattenschilddriise. — Die
Abbildung zeigt die verschiedenen Aspekte inhomogener Radiojodverteilung. Zusitz-
lich zu den Unterschieden in der Aktivitit einzelner Bezirke (regionale Heterogenitit)
erkennt man, dass gewisse, hauptsichlich peripher gelegene Follikel das radioaktive Jod
nur in Form von « Ringen» an der Kolloid/Zell-Grenze der Follikel eingelagert haben.
Andere, vor allem zentral gelegene Follikel sind homogen markiert (intra- und interfolli-
kulire Heterogenitit), Wiederum andere Follikel gleicher Grosse kinnen entweder stark
(1) oder schwach (2) markiert sein oder Ringstruktur (3) aufweizsen.

fiir die krankhaft verinderte Driise. sondern konnen auch bei normaler Thy-
reoldea nachgewiesen werden.

Aumradmﬂmphlfsche Untersuchungen haben ferner gezeigt, dass sich die
heterogene Verteilung des Tracers nicht nur regional, sondern auch auf dem
Niveau der einzelnen Follikel mamfestieren kann (Abb. 2). Verschiedene
Publikationen haben darauf hingewiesen, dass kurz nach Verabreichung emer
Radiojoddosis die Radioaktivitit in den einzelnen Follikeln umgekthrt pro-
portional zur Follikelgrosse ist [1]. Das heisst, dass kleine Follikel eine grosse,
und grosse Follikel eine kleine Radiojodkonzentration aufweisen.

Aus diesen Beobachtungen hat man die folgenden Schliisse gezogen: 1
Das Phiinomen der heterogenen Verteilung von Radiojod ist eine Funktion
des Quotienten Epithelmasse/Kolloidmasse. 2. Alle Epithelzellen der Schild-
driise synthetisieren gleiche Mengen Thyreoglobulin pro Zeiteinheit. 3. Das
synthetisierte Kiweiss wird in jeder Zelle mit gleicher Geschwindigkeit iodiert.

Aus Abb. 2 ist ersichtlich, dass der Quotient Epithelmasse/Kolloidmasse
nicht allein bestimmend ist. Der Tracer kann sich auch unabhingig von der
Follikelgrisse heterogen iiber die Schilddriise verteilen [2]. Die biochemische
Grundlage dieser Heterogenitit ist bis heute unbekannt.

Dieautoradiographischen Befunde, die auf eine sehr plastische Art die intra-
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Abb. 3. Radiojodsekretionskurve. — Ratten wurden mit einer einmaligen Injektion von
191] radioaktiv markiert. 24 Stunden nach Verabreichung des Tracers wurden die Tiere
in drei Gruppen aufgeteilt. Gruppe A diente als Kontrolle und erhielt eine normale Diat.
Gruppe B erhielt zusiitzlich KCIO, und Gruppe C Propylthiourazil (I"I'U) im Futter. Wenn
die iiber der Schilddriise gemessene Radioaktivitat in Prozent des Ausgangswerts semi-
logarithmisch gegen die Zeit aufgetragen wird, erhiilt man die Radiojodsekretionskurve.
Sie scheint unabhéangig von der Diat geradlinig zu verlaufen und kann dementsprechend
durch eine einfach exponentielle Funktion beschrieben werden: a = a, - e= [3].

und interfollikulire Heterogenitiit der Schilddriise aufdecken, sind Hinweise
dafiir, dass man aus radioaktiven Messresultaten nicht ohne weiteres auf die
Kinetik des stabilen Jods schliessen darf.

Zur Abklirung, inwieweit ein radioaktiver Tracer reprisentativ ist fiir die
metabolischen Verhiltnisse des intrathyreoidalen Jods, haben wir eine Reihe
von Fxperimenten an der Ratte ausgefiihrt. Die Schilddriise der Ratte funk-
tioniert in qualitativer Hinsicht sehr dhnlich wie die menschliche Thyreoidea.
Bei der Gestaltung der eigenen Experimente sind wir von Beobachtungen aus-
gegangen, die gezeigt haben, dass nach Markierung der Rattenschilddriise mit
3] die tiglich sezernierte Menge des Tracers (die zum grossten Teil aus Hor-
monjod besteht) eine konstante Fraktion der verbleibenden intrathyreoida-
len Radioaktivitiit ist [3].

Die qualitativen und quantitativen Zusammenhiénge sind in Abb. 3 darge-
stellt.

Wenn man die iiber der Schilddriise gemessene Radioaktivitit in Prozent
des Ausgangswertes gegen die Zeit auftrigt, so erhilt man die Jodsekretions-
kurve. Auffallend ist, dass bei einer semilogarithmischen Darstellung die Jod-
sekretion scheinbar linear abfillt. Der Verlauf dieser Kurve iindert sich im
Steilheitsgrad, wenn die Schilddriise kurz nach der Markierung mit Radiojod,
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entweder mit Kaliumperchlorat oder mit einem anderen Thyreostatikum,
Propylthiourazil, blockiert wird. Kaliumperchlorat blockiert den Jodidtrans-
portmechanismus und Propylthicurazil verhindert dic Organifizierung des
anorganischen Jodids [4]. Der Verlauf der Sekretionskurve lisst sich mathe-
matisch durch eine einfach exponentielle Funktion beschreiben (Abhb. 3):

et a—At

Die Gleichung sagt aus, dass in gleichen Zeiten gleiche Mengen des in der
Schilddriise verbliecbenen Jodes sezerniert werden.

Dicse einfach exponentielle Abhidngigkeit von intrathyreoidaler Jodkon-
zentration und Hormonsekretion erscheint auf Grund der beschricbenen
vielfachen Heterogenitit hochst erstaunlich. Sie wiire nur dann zu verstehen,
wenn sich der Jodtracer homogen in der Schilddriise verteilt hiitte. Aus den
in Abb. 2 beschriebenen Autoradiographien ist jedoch hervorgegangen, dass
eine homogene Vermischung des neu i die Schilddriise aufgenommenen
Jods mit dem alten Pool nicht stattfindet. Zusitzlich zu diesen morphologi-
schen Belegen bestehen indirekte Beweise fiir die Inhomogenitit des Jodum-
satzes [5]. Zum Beispiel haben die von der Sehilddriise sezernierten Hormone
kurz nach Verabreichung von Radiojod eine hhere spezifische Aktivitit als
das intrathyreoidale Jod [6]. Dieser Befund steht im Einklang mit dem von
SCHNEIDER [ 7] als «last come — first served» formulierten Konzept, das dar-
auf hinweist, dass das zuletzt aufgenommene Jod schneller in den sezernier-
ten Hormonen nachweisbar ist als der Grossteil des dilteren Jodpools»,

Auf Grund dieser Beobachtungen muss die Schilddriise cin aus mehreren
Jodkompartimenten bestehendes System seimn.

Um die Kinetik des intrathyreoidalen Jodstoffwechsels besser zu verstehen,
haben wir versucht, Zahl, relative Grosse und Beitrag der einzelnen Kom-
partimente zur totalen tdglichen Hormonsekretion zu bestimmen, Dazu wur-
de eine grissere Anzahl von Ratten mit 1231 ins radioaktive Gleichgewicht ge-
bracht oder mit emer einmaligen Injektion des Tracer kurzfristig markiert [8].

Wenn die Messungen iiber lingere Zeit ausgefiihrt werden, so fillt auf. dass
im (iegensatz zum vorhergehenden Experiment der Verlauf der Sekretions-
kurven, unabhingig von den gewihlten Versuchsbedingungen, nicht gerad-
linig ist und dementsprechend nicht durch eine einfach exponentielle Funk-
tion beschrieben werden kann (Abb. 4).

Fine Unterteilung in drei Abschnitte mit einer rein visuell gesetzten Be-
grenzung bei 72, 168 und 312 Stunden ldsst vermuten. dass die Schilddriise
durch ein aus dret Kompartimenten bestehendes System besser charakteri-
siert ist als durch das urspriinglich angenommene Hinkammersystem. Aug
dem prozentualen Abfall der mit der «Least-square-Methode» berechneten
Teilstiicke der Kurve kionnen Schlisse auf die Umsatzgeschwindigkeit des
intrathyreoidalen Jods gezogen werden.

Dic relative Grosse der Kompartimente wurde graphisch nach der « Pee-
ling-Methodes [9] bestimmt. Daraus konnten mit Hilfe eines Komputers die
Sckretionsraten der einzelnen Kompartimente berechnet werden [10],
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Abb. 4. Tiere der Gruppe A und B erhielten vor dem eigentlichen Experiment wéhrend
60 Tagen 1 im Trinkwasser. Nach Ablauf dieser Aquilibrierungsperiode erhielten alle
Tiere normales Trinkwasser, Gleichzeitig wurde die Grupp: C durch eine einmalige Tn-
jektion des Tracers mit %1 markiert und erhielt 24 Stunden spater, zusammen mit der
sruppe B, Propylthiourazil (PTU) im Futter. — Die iiber der Schilddriise der Ratten ge-
measene Radicaktivitat ist in Prozent des Ausgangswertes semilogarithmiach gegen die
Zeit aufgetragen (Mittelwert 4+ SE von 5 Tieren). — Unabhingig von den verschiedenen
experimentellen Bedingungen kann die Kurve in drei geradlinig verlaufende Abschnitte
unterteilt werden mit einer rein visuell gesetzten Begrenzung bei 72, 168 und 312 Stun-
den [11].

In Abb. 5 1st ein auf diesen Berechnungen basierendes Modell einer norma-
len, micht blockierten Schilddriise dargestellt. Die folgenden fiir die Schild-
drilsenkinetik wichtigen Punkte kénnen aus diesem Schema herausgelesen
werden: 1, Das erste Kompartiment, das den grissten Umsatz aufweist, ent-
hilt ungefihr 30%, und die zwel langsameren Kompartimente 509, und 209,
des totalen mtrathyreowdalen Jods. 2. Ein Vergleich der Sekretionsraten A,
= 0,033 40,0086, 14, = 040,0006 und A,, == 040,0046 zeigt, dass das von der
Schilddriise ins Blut sezernierte Jod und die Jodthyronine fast ausschliess-
lich aus dem ersten Kompartiment stammen. 3. Obschon die Kompartimente
2 und 3 sehr kleine Sekretionsraten 4,, und 2y, aufweisen, diirfen sie nicht als
maktive Bezirke bezeichnet werden.

11 Bull sehweiz. Akad. med, Wiss, 1971 339
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Abb. 5. Modell einer normalen Rattenschilddriise. — Aus Abb. 4 ist hervorgegangen, dasg
die Schilddriise durch ein aus drei Jodkompartimenten bestehendes System charakteri-
siert werden kann. Man unterscheidet zwischen einem schnell sezernierenden (1) und
zwel langsameren Kompartimenten (2 und 3), die 309%, baw. 50%, und 209, des gesamten
intrathyreoidalen Jods enthalten. Die Sekretionsraten Aij wurden mit Hilfe cines Kom-
puterprogramms (SAAM) berechnet, — e Sckretionasrate Aij ist definiert als derjenige
Bruchteil des im Kompartiment j enthaltenen Jods, der pro Stunde ins Kompartiment
i iibertritt [L1].

Die mit Hilfe des Komputers berechneten 7-Werte haben gezeigt, dass ein
reger Austausch von jodiertem Material zwischen den einzelnen Komparti-
menten besteht. Dies 1st im Schema (Abb. 5) durch die einzelne Komparti-
mente verbindenden Parameter? angedeutet. Wenn der intrathyreoidale Aus-
tausch blockiert wird, was beispielsweise unter der Einwirkung eines Thyreo-
statikums wie Propylthiourazil geschieht. so vereinfacht sich das Schilddrii-
senmodell, wie aus Abb. 6 hervorgeht.

Bemerkenswert 18t der Umstand, dass die theoretisch berechnete Sekre-
tionsrate des ersten Kompartiments dadurch kaum verdindert wird, das
zweite und das dritte Kompartiment jedoch unter diesen Bedingungen
einen betrdchtlichen Beitrag zur téglichen Hormonsekretion leisten, was
an der Zunahme der Sekretionsraten A, und A, erkennbar ist.

Zweifellos sind Zahl und Grésse der Kompartimente und die entsprechen-
den Sekretionsraten, so wie sie voin Komputer berechnet wurden, nur grobe
Annidherungswerte. Es 1st anzunehmen, dass in Wirklichkeit die Schilddriise
eine bedeutend differenziertere und flexiblere Struktur aufweist, als das Kom-
putermodell andeutet. Wichtig jedoch erscheint der Umstand, dass eine Kom-
bination von mehreren Kompartimenten mit verschiedenen Umsatzraten,
trotz eines grossen Jodvorrats, schon auf kleine Schwankungen in der Jod-
zufuhr mit einer Verinderung der Hormonsekretion reagieren kann.

* Diese A-Werte liegen in der Grissenordnung zwischen 0,001 und 0,03.

340



PTU-BLOCKIERT

AQ2
-
0.017 * 0.002

0.004 2 0.0004

0.028 £ 0.016

Abb, 6. Modell ciner mit PTU blockierten Rattenschilddriise. — Propylthiourazil blok-
kiert die Organifizicrung des anorganischen Jodids und verhindert dadurch den Aus-
tausch von Jod innerhalb der Schilddrusenkompartimente. Zusatzliches, iiber den Feed-
back-Mechanismus mobilisiertes TSH stimuliert die Kompartimente 2 und 3, dic
dadurch einen betriachtlichen Beitrag an die tagliche Jodsekretion liefern (vgl. Abb. §).

Zusammenfassend kann gesagt werden:

1. Die Autoradiographie zeigt, dass der intrathyreoidale Jodumsatz regio-
nal, inter- und intrafollikuldr heterogen verteilt ist.

2. Die intra- und interfollikulire Heterogenitit der Radiojodmarkierung
korreliert nicht direkt mit dem Quotienten Epithelmasse/Kolloidmasse. An-
dere noch unbekannte Faktoren miissen eine Rolle spielen.

3. Der Verlauf der Radiojodsekretionskurve kann nicht durch eine einfache
exponentielle Funktion beschrieben werden. Wie die Tierexperimente ge-
zeigt haben, kann die Kurve in drei geradlinige Abschnitte unterteilt wer
den entsprechend einer multiexponentiellen Funktionsgleichung

a=a,.eht La  eht a,, et

4. Schematisch kann die Schilddriise in unserem Modellversuch 1n drei
Kompartimente aufgeteilt werden, die 309, bzw. 509} und 20%, des intra-
thyreoidalen Jods enthalten.,

5. Die von der normalen, nicht blockierten Schilddriise ins Blut sezernier-
ten Hormone stammen fast ausachliesslich aus dem ersten Kompartiment.

6. Ein Austausch von jodiertem Material innerhalb der drei Kompartimen-
te bewirkt eine Vermischung des anfangs nur vom ersten Kompartiment in-
korporierten Jods.

7. Theoretische Berechnungen haben gezeigt, dass eine Kombination
mehrerer Kompartimente mit verschiedenen Sekretionsraten fiir die ge-
samte Schilddriisenkinetik von grésster Tragweite sein kann. Ergebnisse
und Auswirkungen dieser Berechnungen sind in Abb. 7 schematisch zusam-
mengestellt.

Schwankungen im Jodangebot werden von der Schilddriise fast unmittel-
bar in entsprechende Schwankungen der Hormonsekretion umgewandelt. Da-
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Extrathyrecidales Jodid

Schwankungen
Jodaufnahme

Abb. 7. Mudell einer aus drei Jodkompartimenten bestehenden lattenschilddriise, —

Es ist zu beachten, dass die punktierten Begrenzungen der Kompartimente {....) nur

als schematische I'rennlinien morphologisch nicht definierbarer Jodkompartimente aud-

zufassen sind, Die Abbildung zeigt die Abhingigkeit der Jodaufnahme und Hormon-

sckretion bei Schwankungen im Jodangebot. Durch die grane Fliche ist dargestellt, dass

die Schilddriige sich den neuen Verhiiltnissen anzupassen versucht zu einem Zeitpunkt,
du noch 909 oder mehr des intrathyreoidalen Jods vorhanden sind.

durch wird iiber den Feed-back-Mechanismus ein Signal zur Anpassung der
TSH-Sekretion ausgesandt, « Inaktive» Kompartimente werden zur Hormon-
sckretion angeregt. Gleichzeitig wird auch die Jodaufnahme erhéht.

All dies geschicht zu einem Zeitpunkt. da noch 90°,, oder mehr des intra-
thyreoidalen .Jodpools vorhanden sind.

Im Gegensatz dazu reagiert ein Hinkammersystem auf eine analoge
Schwankung im Jodangebot trige und erst zu emem Zeitpunkt. da die
Schilddriise schon relativ verarmt ist an Jod.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Heterogenitiit eine wichtige
Bedeutung zukommt in der Regulation der Jodaufnahme und Hormonsekre-
tion bei Schwankungen im Jodangebot.

Zusammenfassung

Autoradiographische Untersuchungen haben gezeigt, dass der intrathyreo-
idale Jodumsatz regional, inter- und intrafollikuldr heterogen verteilt ist.
Zusdtzlich zu den morphologischen Belegen bestehen indirekte Beweise fiir
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die Inhomogenitit des Jodumsatzes. Zum Beispiel haben die von der
Schilddriise sezernierten Hormone kurz nach Verabreichung von Radiojod
cine hohere spezifische Aktivitit als das intrathyreoidale Jod. Diese Befunde
stehen in Kinklang mit dem als «last come - first served» formulierten Kon-
zept.

Experimentelle Untersuchungen an der mit **I markierten Ratte haben
gezeigt, dass der Verlauf der Radiojodsekretionskurve nicht durch eine emn-
fach exponentielle Funktion beschrieben werden kann. Eine Unterteilung der
Kurve in drei geradlinige Abschnitte, mit einer rein visuell gesetzten Be-
grenzung bei 72, 168 und 312 Stunden, weist darauf hin, dass im Rattenmo-
dell die Schilddriise durch cin aus drei Jodkompartimenten bestehendes
System besser charakterisiert ist als durch das urspriinglich angenommene
Einkammersystem. Aus dem Verlauf der Sekretionskurve wurde mit Hilfe
der «Peeling-Methode» die relative (irdsse der Kompartimente ermittelt. Das
erste Kompartiment mit der schnellen Jodumsatzrate enthilt 30%; und die
zwel langsameren Kompartimente 509, bzw. 209, des totalen intrathyreo-
idalen Jods. Aus diesen (irossen wurden mit Hilfe eines Komputerprogram-
mes (SAAM) die Sekretionsraten der einzelnen Kompartimente berechnet.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Heterogenitit eine grosse
Bedeutung zukommt in der Regulation der Jodaufnahme und Hormonse-
kretion beir Schwankungen im Jodangebot.

Résumé

Desrecherches autoradiographiques ont montré que le métabolisme intra-
thyroidiende I'iode est distribué de fagon hétérogéne selon qu'il soit régional,
inter- ou intrafolliculaire. En plus des preuves morphologiques, I'on a encore
des preuves indirectes prouvant la diversité du métabolisme de I'iode. C'est
ainsi par exemple que I'hormone sécrétée par la thyroide juste aprés I'ad-
ministration d'iode radioactif a une activité spécifique plus forte que I'iode
intrathyroidien. C'es constatations concordent avee le principe de «last come
~ first served».

Des recherches expérimentales chez le rat marqué a 'iode 1'?® ont montré
que la courbe de sécrétion de 'iode radioactif ne correspond pas & une simple
fonction exponentielle. Kn partageant cette courbe en trois segments recti-
lignca correspondant & vue d’ceil aux résultats de 72, 168 ¢t 312 h, l'on peut
voir que chez le rat la thyroide semble présenter un systéme & trois comparti-
ments contenant de I'iode, plutét que le systéme precédenmmnt accepté d'un
compartiment unique. Et a l'aide de la <:peclmg -method» 'on a pu, selon la
courbe de sécrétion. apprécier la grandeur relative des différents comparti-
ments. Le premier compartiment, avec le métabolisme le plus rapide de I'iode,
comprend 309, de l'iode intrathyroidien total, alors que les deux comparti-
ments & métabolisme plus lent en contiennent 50°, et resp. 20°,. Cest a
partir de ces ordres de grandeur qu’'on a pu. a 'aide du computer (SAAM),
caleuler les courbes de séerétion des différents compartiments.
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('es résultats semblent prouver que cette hétérogénéité joue un réle impor-
tant dans la régulation de la résorption de I'iode et de la séerétion hormonale
lors de variations dans I'apport d’iode.

Riassunto

Ricerche autoradiografiche hanno dimostrato che il ricambio del iodio
nella tiroide, a seconda le regioni, si ripartisce eterogeneamente nella zona
interfollicolare o intrafollicolare. Oltre alle prove morfologiche esistono prove
indirette per l'inomogeneita del ricambio iodico. (Gli ormoni secessi dalla tiro-
ide, subito dopo somministrazione di radioiodio, hanno per esempio un’atti-
vita specifica pilt intensa che non il 1odio intratiroidale. (Juest: risultati sono
conformi al concetto che dice: «last come — first servedo,

Ricerche sperimentali sul ratto marcate con lodio 125 hanno dimostrato
che la curva di secrezione del radioiodio non pud essere descritta semplice-
mente con una funzione esponenziale. Una suddivisione della curva m tre
settori rettiliner e con una delimitazione puramente visuale a 72, 168 e 312
ore, mette in evidenza il fatto che, nel modello del ratto, la tiroide puo ecssere
caratterizzata meglio da un sistema composto di tre compartimenti 1odici,
che non con il sistema primitivo della camera unica. GGrazie alla forma delle
curve di secrezione fu posgibile determinare la grandezza relativa dei com-
partunenti con I'aiuto del metodo cosidetto «peeling». Il primo compartimen-
to, quello con il metabolismo del iodio accelerato, contiene il 309, del iodio
totale mtratiroidale, 1 due compartimenti a metabolismo pit lento ne conten-
gono il 509, rispettivamente 209,. Grazie a questi parametri e con Paiuto d
un programma di computer (SAAM) s1 pud ealeolare I'intensita secretoria
de1 diversi compartimenti.

I risultati dimostrano che nella regolazione dell’assimilazione del 1odio e
della secrezione ormonale, specie nei casi in cui l'apporto di 1odio & soggetto
a variazioni, |'eterogeneita é di grande importanza.

Sumimary

Autoradiographic studies have shown that there is an uneven distribution
of radioiodine within and beetwen individual follicles of normal and patho-
logical thyroid glands. In addition to morphological evidence there s indirect
proof for heterogencous iodine turnover. E.g. the PBI secreted from an
acutely radioiodine-labelled thyroid has a higher specific activity than the
intrathyroidal iodine. These observations are in line with findings of ScHNEI-
DER, termed as: «Last come, first served» system of iodine turnover.

Experimental studies carried out in rats which had been labelled with 1231
showed that the radioiodine secretion curve did not follow first order kinet-
1cs. Visual inspection suggested a possible fit with a three compartment sys-
tem defined by an initial fast release period from 0-72 h, a slower period from
72-168 h and a third period from 168-312 h.
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The relative size of the compartments was estimated by the method of
peeling. The results indicate that the fast secreting compartment comprises
about 30%, of the total thyroidal iodine and the two slow turnover com-
partments 509, and 209, respectively of the remaining iodine. The contri-
bution of each compartment to the daily hormone secretion could be calcu-
lated with the use of a computer program (SAAM).

These results indicate that heterogeneity plays an important role in the
regulation of iodine uptake an.l hormone s2cretion whenever iodide supply
13 impaired.
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