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Einleitung

1 Einleitung

Der Milchkuh in der intensiven Landwirtschaft werden heutzutage Leistungen abverlangt, wie
sie vor einigen Jahrzehnten noch undenkbar waren. Dadurch werden die Anspriiche an eine

bedarfsdeckende Erndhrung immer grofler und anspruchsvoller.

Spurenelemente kommen nur in sehr geringer Menge (< 50 mg/kg KGW) im Organismus vor,
sind aber lebensnotwendig. Iod gehort zu den klassischen, essentiellen Spurenelementen. Die
einzige Funktion des Iods im Korper ist, Bestandteil der Schilddriisenhormone zu sein. Die
Schilddriisenhormone spielen eine wichtige Rolle in der Regulation des Stoffwechsels, der
Entwicklung von Neonaten und Jungtieren und des Wachstums. Sie sind fiir die physiologi-
sche Funktion fast aller Gewebe notwendig. Deutschland gilt, wie viele andere Lénder, als
Iodmangelgebiet und daher ist eine Unterversorgung mit Iod sehr viel hiufiger als eine Into-
xikation. Die durch einen Iodmangel verursachte Unterfunktion der Schilddriise (Hypothyreo-
se) geht mit Leistungseinbu3en und damit wirtschaftlichen Verlusten einher. Auch ein subkli-
nischer Mangel ist zu beachten, da Wiederkduer durch gute Regulationsmechanismen diesen
fiir einige Zeit ausgleichen konnen, er sich langfristig aber ebenfalls negativ auf die Leistung

auswirkt.

Um die Iodversorgung zu iiberpriifen, stehen verschiedene Parameter in verschiedenen Pro-
benmedien zur Verfiigung. Diese unterscheiden sich zum Teil sehr voneinander und auch in

der Literatur variieren die angegebenen Referenzwerte.

Vor diesem Hintergrund soll im Rahmen dieser Arbeit zuniichst ein Uberblick iiber den Meta-
bolismus von Iod im Organismus sowie die Auswirkungen eines Mangels und einer Intoxika-
tion gegeben werden, um dann die Iodversorgung von Milchkiihen in den neuen Bundeslén-
dern zu untersuchen. Es werden verschiedene Probenmedien verglichen, um zu iiberpriifen
welches fiir die Erhebung des lodstatus geeignet ist. Zudem werden Empfehlungen zu Refe-
renzwerten, basierend auf den ausgewerteten Daten, gegeben und die Einfliisse verschiedener

Faktoren, wie des Laktationsstadiums, der Jahreszeit und des Standortes, betrachtet.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Chemische Eigenschaften von Iod

Iod gehort neben Fluor (F), Chlor (Cl), Brom (Br) und dem radioaktiven Astat (At) zu den
Halogenen, was im griechischen ,,Salzbildner* bedeutet. Es ist mit dem Symbol I gekenn-
zeichnet und das 53. Element des Periodensystems (HILDEBRANDT 1998; WACHTER et
al. 2002; MORTIMER und MULLER 2003). Die Halogene stellen die siebte Gruppe des Pe-
riodensystems der Elemente dar (HILDEBRANDT 1998). Iod wurde 1811 entdeckt
(BRUCKNER et al. 1986; FLACHOWSKY et al. 2014) und steht auf Platz 47 der hiufigsten
Elemente (BRUCKNER et al. 1986). Elementares Iod (I,), das immer als zweiatomiges Mo-
lekiil vorliegt und das grofite und schwerste Molekiil der Halogene ist, nimmt bei Raumtem-
peratur die Form grauschwarzer, metallischer Kristalle an. Durch Erhitzen geht es vom festen
Zustand direkt in tiefvioletten Dampf iiber (BRUCKNER et al. 1986; WACHTER et al. 2002;
MORTIMER und MULLER 2003) und kondensiert in Form von glinzenden, kristallinen Flo-
cken (BRUCKNER et al. 1986). Der Schmelzpunkt von Iod liegt bei +144°C und der Siede-
punkt bei +185°C (MORTIMER und MULLER 2003). Halogene kommen hauptsichlich als
Anionen in salzartigen Verbindungen mit Metallkationen oder in kovalenten Bindungen vor,
da sie eine sehr hohe Elektronenaffinitit durch ihre Nidhe zu den Edelgasen besitzen
(WACHTER et al. 2002). Iodwasserstoff (HI) ist bei Raumtemperatur ein farbloses, stechend
riechendes Gas, das sich sehr gut in Wasser unter Bildung der sehr starken lodwasserstoffsiu-
re 16st (WACHTER et al. 2002; MORTIMER und MULLER 2003). Das Gas greift beim Ein-
atmen die Schleimhéute an und die wissrigen Losungen wirken dtzend auf Zellgewebe. Halo-
genide sind Verbindungen zwischen einem Element der siebten Hauptgruppe und einem einer
anderen Gruppe (MORTIMER und MULLER 2003). Als Iodide werden meist die Salze der
Todwasserstoffsdaure mit Metallen bezeichnet (HILDEBRANDT 1998; WACHTER et al.
2002), aber Verbindungen mit allen Elementen, au3er Helium, Neon und Argon sind bekannt.
Die Synthese erfolgt direkt aus den Elementen durch die Verbindung von Halogenwasserstoff
mit unedlen Metallen oder mit Metalloxiden, -hydroxiden oder -carbonaten oder durch Umha-
logenierung, das heifit durch Umwandlung eines Halogenids in ein anderes (MORTIMER und
MULLER 2003). Iodide sind gut in Wasser loslich, auBler bei Verbindungen mit Quecksilber,
Blei, Kupfer, Thallium und Silber (WACHTER et al. 2002; MORTIMER und MULLER
2003). lIodat hingegen ist ein Salz der lodsdure, die die Strukturformel HIO; besitzt
(HILDEBRANDT 1998; MORTIMER und MULLER 2003). Die Iodsiure ist eine starke Sdu-

re und ebenso ein starkes Oxidationsmitte] (MORTIMER und MULLER 2003).
-0
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Die Elemente der siebten Hauptgruppe kommen eher in Salzen als Bestandteile der festen
Erdkruste vor, anstatt in ihrer elementaren Form (WACHTER et al. 2002; MORTIMER und
MULLER 2003). Allerdings gehort Iod zu den selteneren Elementen der Erdkruste und wird
leicht ausgewaschen, da die Iodsalze gut 16slich sind (KIRCHGESSNER et al. 2008). Das
Element ist weit verbreitet, aber nur in kleinen Konzentrationen zu finden (BRUCKNER et al.
1986; MORTIMER und MULLER 2003). Auch Meerwasser ist eine gute Halogenquelle und
Iod ist besonders in Seetang angereichert (WACHTER et al. 2002). Die Menge des lods, das
in der 16 km dicken Erdkruste vorkommt, wird auf 0,3 mg/kg geschiitzt (BRUCKNER et al.
1986). Es ist als Iodid in Meerwasser und Solen geldst und ist als Iodat in Chilesalpeter vor-

handen (BRUCKNER et al. 1986; MORTIMER und MULLER 2003).

Spurenelemente sind lebensnotwendige Elemente, die in nur sehr geringer Menge im Orga-
nismus vorhanden sind (WIESNER und RIBBECK 1991). Ihre mittleren Konzentrationen
liegen unter 50 mg/kg KGW, auller der des Eisens. Sie werden meist oral aufgenommen. Da
Iod physiologisch im Organismus vorkommt (GELFERT und STAUFENBIEL 1998), gehort
es zu den klassischen essentiellen Spurenelementen, so wie auch Eisen (Fe), Kupfer (Cu),
Mangan (Mn), Zink (Zn), Selen (Se), Kobalt (Co), Molybdin (Mo) (WIESNER und
RIBBECK 1991; GELFERT und STAUFENBIEL 1998; HOLSTEG 2006; SOETAN et al.
2010), Chrom (Cr) und Fluor (F) (ABEL et al. 1995; GELFERT und STAUFENBIEL 1998;
SOETAN et al. 2010).

In den 1830er Jahren wurde Iod erstmals zur Behandlung von Wunden und als Heilmittel bei
einem Kropfes angewandt. Auch heute steht Iod noch in vielen Lindern auf der Liste der An-
tiseptika (BRUCKNER et al. 1986; FREY und LOSCHER 2009), da es gut bakterizid, viruzid
und fungizid wirkt. Auch gegen Protozoen zeigt es eine Wirkung. Die verschiedenen Iodlo-
sungen sind im Allgemeinen bei der Anwendung auf Haut und Schleimhaut gut vertréaglich.
Sie fiihren zu einer milden Entziindung auf Schleimhiuten und im subkutanen Gewebe, aber
wirken dennoch férdernd auf die Heilung (FREY und LOSCHER 2009). Allerdings sinkt die
Bedeutung in der diagnostischen und therapeutischen Medizin, da es bei chronischer Einwir-
kung zur Ausbildung von Allergien fiihren kann. Es setzen sich Iodophore, eine stabile Ver-
bindung von Makromolekiilen und Iod, als Desinfektionsmittel durch, da sie keine toxischen,
reizenden oder sensibilisierenden Reaktionen hervorrufen und gut gegen Bakterien, Pilze,
Protozoen und viele Viren wirken (BRUCKNER et al. 1986; FREY und LOSCHER 2009).
Iodophore sind gut wasserloslich und besitzen eine hohe Stabilitdt der Losungen. Allerdings
zersetzen sie sich bei Temperaturen iiber 35 °C, so dass sie nicht mit warmen Wasser ver-

diinnt werden sollten (FREY und LOSCHER 2009).
-3-
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2.2 Metabolismus

2.2.1 Anatomie und Physiologie der Schilddriise

Physiologisch besteht die Schilddriise aus einem rechten und einem linken Lappen, Lobus
dexter und Lobus sinister, die beim Rind flach, unregelmifBig dreieckiger bis viereckiger
Form und deutlich lobuliert sind (Abbildung 1). Die Schilddriise liegt kaudal des Kehlkopfes
(NICKEL et al. 2003; BOHME 2004), ventrolateral dem Oesophagus (BUDRAS und
WUNSCHE 2002; BOHME 2004) und der Trachea an (DAHME und WEISS 1999; NICKEL
et al. 2003; BOHME 2004). Der Lobus sinister und der Lobus dexter sind durch einen paren-
chymatosen Isthmus, der auf Hohe der ersten und zweiten Trachealspange ventral iiber die
Luftrohre zieht, miteinander verbunden (BUDRAS und WUNSCHE 2002; NICKEL et al.
2003; BOHME 2004). Dieser ist bei bei Rindern ca. 1 - 1,5 cm breit (NICKEL et al. 2003;
BOHME 2004). Bei ilteren Rindern (BUDRAS und WUNSCHE 2002; NICKEL et al. 2003;
BOHME 2004) und kleinen Wiederkiuern, besonders Schafen (NICKEL et al. 2003;
BOHME 2004) kann der Isthmus bindegewebig durchsetzt oder vollstindig zuriickgebildet
sein (BUDRAS und WUNSCHE 2002; NICKEL et al. 2003; BOHME 2004).

Schlundkeopfmusiulatur

Lobus sinister

Speiserthie

/ Isthmus
Stumpf des
ML stemothyreoideus

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Schilddriise eines Rindes; nach (BOHME 2004)

Die Schilddriise zeigt sich bei adulten Tieren von hell rotlichbrauner Farbe (DAHME und
WEISS 1999; NICKEL et al. 2003; BOHME 2004). Beim Kalb ist sie graubraun bis dunkel-
braun. Das Gewicht liegt beim Rind zwischen 15 - 42 g, beim Schaf zwischen 4 - 7 g und bei

der Ziege zwischen 8 - 11 g (NICKEL et al. 2003; BOHME 2004). GroBe und Gewicht der
-4 -
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Schilddriise konnen je nach Alter, Geschlecht, Rasse, aber auch klimatischen Bedingungen
variieren. Im Herbst und Winter steigen das Gewicht und die GroBe. Schwere Rassen zeigen
verhiltnisméBig niedrigere Gewichte der Schilddriise als leichtere. Weibliche Tiere, v.a. mul-
tipare, besitzen schwerere Schilddriisen, ebenso wie Kastraten (BOHME 2004). Histologisch
besteht das Parenchym der Schilddriise aus einschichtigem Epithel, das durch eine hohlkugel-
artige Anordnung verschieden grofe Follikel bildet (DAHME und WEISS 1999; VON
ENGELHARDT 2009). Das Epithel besteht aus den Hauptzellen, die je nach Funktionszu-
stand abgeflacht, kubisch oder zylindrisch sind und den Kolloidzellen. Kollagene und elasti-
sche Fasern, die von der Bindegewebskapsel ausgehend die einzelnen Follikel zusammenhal-
ten, bilden das Stroma der Schilddriise (DAHME und WEISS 1999). Die Follikel sind zudem
von einem Netz aus Blutkapillaren umgeben (BOHME 2004; VON ENGELHARDT 2009),
die durch das interstitielle Bindegewebe ziehen (BOHME 2004). Die histologische Untersu-
chung der Schilddriise zeigt bei dlteren Tieren groere Follikel, dichteres Kolloid und einen
groBeren Anteil an Bindegewebe als bei jiingeren (SUUROIJA et al. 2003). Die Schilddriise ist
embryonal als exogene Driise angelegt, die einen Ausfiihrungsgang zum Zungengrund der
Mundhohle besitzt. Der Ausfiihrungsgang bildet sich normalerweise zuriick, kann aber als
Missbildung auch bestehen bleiben. Parafollikulédr, ohne Verbindung zum Lumen, liegen Zel-
len, die Calcitonin produzieren. An der Schilddriise liegen die stecknadelkopfgro3en Neben-

schilddriisen, die Parathormon produzieren (BOHME 2004).

2.2.2 Metabolismus der Schilddriisenhormone
2.2.2.1 Aufnahme von Iod

Die einzige Funktion des Iods im tierischen und menschlichen Organismus ist, als Bestandteil
der Schilddriisenhormone zu dienen (SANCHEZ 1995; ZAGRODZKI et al. 1998;
GERZABEK et al. 1999; PAULIKOVA et al. 2002; HOLSTEG 2006; FLACHOWSKY
2007; CARLETON et al. 2008; MEYER et al. 2008; NOROUZIAN et al. 2009; SHARMA et
al. 2009; WENG et al. 2009). Iod wird mit der Nahrung hauptsichlich in Form von lodid,
aber auch organisch gebunden, aufgenommen (LEIRER et al. 1983; LOFFLER et al. 2007;
KIRCHGESSNER et al. 2008). Es wird wie alle anionischen Elemente bei Wiederkduern sehr
effektiv zu 80 - 90 % im Pansen resorbiert (MILLER et al. 1975b; GELFERT und
STAUFENBIEL 1998; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Weitere 10 % werden im Blt-
termagen aufgenommen (MILLER et al. 1975b). So gelangt es als Iodidion (I') in das Plasma
(DOCKE 1994). Unterschiede in der Verfiigbarkeit des Elements haben verschiedene Griinde.

Das Alter spielt eine Rolle, da junge Tiere Mineralien besser absorbieren konnen als iltere.

-5-
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Auch die Genetik ist ein Faktor, sowohl bedingt durch die Rasse als auch durch individuelle
Unterschiede. Ein anderer zu beriicksichtigender Aspekt ist die Zusammensetzung des Futters

(HARTMANS 1986).

2.2.2.2  Anreicherung und Speicherung des Iods

Das Iodid aus dem Blut wird zu 60 - 95 % (JENKINS und HIDIROGLOU 1990; GELFERT
und STAUFENBIEL 1998; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; MOSENTHIN et al. 2006;
LOFFLER et al. 2007; SPAKAUSKAS et al. 2008) in der Schilddriise aktiv iiber einen Natri-
um-lodid-Symporter angereichert (AKTORIES et al. 2005; HOFMANN 2005; ZHAN et al.
2006; LOFFLER et al. 2007; CLINCH 2009; FRANKE et al. 2009b; WINDISCH 2010;
PORTULANO et al. 2014). Bei einer lodkonzentration von 0,3 - 0,6 mg/kg KGW eines Rin-
des (GELFERT und STAUFENBIEL 1998) sind so bei einem adulten Tier ca. 100 mg Iod in
der Schilddriise angereichert (HARTMANS 1973; SANCHEZ 1995). Die Anreicherung be-
ginnt allerdings erst ab ca. dem 60. Tag nach der Geburt (TAKAHASHI et al. 2001). Dieser
Effekt der Akkumulation wird Iodination genannt (LEIRER et al. 1983; HILDEBRANDT
1998; KRAFT und DURR 2005). Der Konzentrationsgradient des Natriums, der fiir diesen
Symporter nétig ist, wird durch die ebenfalls in der Schilddriise vorliegende Na*/ K*-ATPase
erreicht (BOCANERA et al. 2001; ZHAN et al. 2006; CLINCH 2009). Dieser Iodkonzentra-
tionsmechanismus bewirkt einen Schilddriisen-Serum-Konzentrationsgradienten — (T/S-
Quotient), der im Gleichgewichtszustand bei Rind und Schaf ca. 10 - 40:1 betrdgt. Dieser
Quotient kann durch einen niedrigen Iodidgehalt in der Nahrung, TSH oder Wirkstoffe, die in
der Schilddriise die Bildung von organischem Iod verhindern (DOCKE 1994), allerdings bis
zu 500:1 erhoht sein (DOCKE 1994; AKTORIES et al. 2005). Zum Teil wird das Iodid aber
auch mit dem Harn wieder ausgeschieden oder in die Speicheldriisen (AKTORIES et al.
2005; HOFMANN 2005; LOFFLER et al. 2007; FRANKE et al. 2009a), den Darm, die Nie-
ren, die Haut, die Haare (HOFMANN 2005), die Choroidea und Ziliarkdrper des Auges
(FRANKE et al. 2009a; FRANKE et al. 2009b), die Magenschleimhaut, die Milchdriise
(AKTORIES et al. 2005; FRANKE et al. 2009a; FRANKE et al. 2009b) und in die Plazenta
aktiv gegen einen Konzentrationsgradienten als Nebenspeicher abgegeben (AKTORIES et al.
2005).
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Abbildung 2: Metabolismus von Iod
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Die Muskulatur enthilt etwa 10 - 12 % des lods im Korper, die Galle 3 - 4 %, das Skelett 3 %
und die anderen Organe 5 - 10 % (JENKINS und HIDIROGLOU 1990). In Abbildung 2 ist

der Metabolismus von Iod im Korper schematisch dargestellt.

2.2.2.3  Biosynthese der Schilddriisenhormone

Schilddriisenhormone sind Derivate der Aminosiduren L-Tyrosin und L-Thyronin, die durch
Substitution von Wasserstoff durch Iod und durch Kondensation gebildet werden (DOCKE
1994). Das aufgenommene lodid als sehr reaktionstriges Molekiil wird zunédchst durch die
Schilddriisenperoxidase unter Verbrauch von H,O; zu elementarem lod oxidiert, das fiir die
Iodierung der Tyrosinreste notig ist (KLINKE und SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al.
2005; LOFFLER et al. 2007; JEROCH et al. 2008; VON ENGELHARDT 2009). Der Vor-
gang der lodierung der Tyrosinmolekiile im Thyreoglobulin wird Iodisation genannt
(LEIRER et al. 1983; HILDEBRANDT 1998; KRAFT und DURR 2005). Die Schilddriisen-
peroxidase gehort zu den Hidmproteinen und beinhaltet Eisen (LORENZ 2009). So ist das
Wasserstoffperoxid ein limitierender Faktor in der Synthese der Schilddriisenhormone. Aller-
dings kann es den Zellen der Schilddriise auch schaden. Dies wird durch die intrazelluldren
Glutathionperoxidasen, die Selen enthalten, verhindert. Die Aktivitédt dieser Peroxidasen steigt
im Falle eines lodmangels durch den erhohten Anfall von nicht addquat verbrauchtem H,O,
stark an (ZAGRODZKI et al. 1998; LOFFLER et al. 2007). Das oxidierte Iod wird zunichst
schnell von dem Glykoprotein Thyreoglobulin aufgenommen. Das Thyreoglobulin wird von
den Follikelepithelzellen gebildet, durch Exozytose in das Follikellumen abgegeben (DOCKE
1994; DAHME und WEISS 1999; KLINKE und SILBERNAGL 2001; KRAFT und DURR
2005) und dort als Kolloid gespeichert (DAHME und WEISS 1999; KRAFT und DURR
2005). In dem Thyreoglobulin sind viele Tyrosin-Seitenketten vorhanden, die fiir die Iodtyro-
sinsynthese notig sind (DOCKE 1994; DAHME und WEISS 1999; KLINKE und
SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al. 2005; LOFFLER et al. 2007).

In Abbildung 3 ist die Synthese der Thyroxinhormone in einer Follikelepithelzelle mit der
nachfolgenden Ausscheidung aus der Zelle schematisch dargestellt. Bei der Synthese lagert
sich zunichst das oxidierte Iod an Position 3 des aromatischen Rings der Tyrosin-Seitenkette
an, wodurch 3-Monoiod-L-Tyrosin (MIT) entsteht. Durch Iodierung der Position 5 der glei-
chen Seitenketten entsteht 3,5-Diiod-L-Tyrosin (DIT) (DOCKE 1994; AKTORIES et al.
2005).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Biosynthese der Schilddriisenhormone in einer Fol-
likelepithelzelle; Tyr: Tyrosin, Aa: Aminosiuren; nach (AKTORIES et al. 2005)

Durch die Kopplung von MIT- und DIT-Resten unter Einwirkung der Schilddriisenperoxidase
entstehen T3 und T4 (KLINKE und SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al. 2005; LOFFLER
et al. 2007; LORENZ 2009). So wird Thyroxin (T4) durch Kondensation von zwei DIT-
Molekiilen unter Abspaltung einer Alanin-Seitenkette gebildet und bei Verbindung eines
MIT- und eines DIT-Molekiils entsteht 3,5,3’-Triiod-L-Thyronin (T5) (DOCKE 1994; VON
ENGELHARDT 2009). Die Schilddriise bildet zusitzlich in geringem Maf3e 3,3’5’-Triiod-L-
Thyronin (reverse Ts), sehr wahrscheinlich durch teilweise Deiodierung von T4. Diese Kon-
densationsreaktionen werden durch Enzyme erleichtert, allerdings sind diese nicht unbedingt
erforderlich (DOCKE 1994). Gebildetes rT; hemmt wiederum die weitere Deiodierung von
T4. Die Deiodierung zu Ts bzw rTs ist ein Regulationsmechanismus, um die Stoffwechselakti-
vitdt der Schilddriisenhormone den aktuellen Umstinden des Gesamtorganismus anzupassen
(LEIRER et al. 1983; LEIRER 1985). So entsteht Thyroxin nur in der Schilddriise, Triiodthy-
ronin hingegen groBteils extrathyreoidal durch Deiodierung (KAHL et al. 2000; KLINKE und
SILBERNAGL 2001; KRAFT und DURR 2005; LOFFLER et al. 2007). Im Falle eines Iod-
mangels hingegen produziert die Schilddriise mehr T3, um das vorhandene Iod besser zu nut-

zen, da fiir die Produktion dieses Hormons weniger Iod bendtigt wird (LEIRER et al. 1983;
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LOFFLER et al. 2007). In Abbildung 4 sind die Schilddriisenhormone und ihre Vorlidufersub-

stanzen dargestellt.
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Abbildung 4: Schilddriisenhormone und ihre Vorliufersubstanzen

2.2.24  Freisetzung der Hormone aus der Schilddriise

Die Schilddriisenhormone werden durch Einlagerung in das Thyreoglobulin an Peptide ge-
bunden im Kolloid gespeichert (LEIRER et al. 1983; DOCKE 1994; AKTORIES et al. 2005).
Nachdem das Kolloid durch Makro- und Mikropinozytose, die durch TSH reguliert werden,
aus dem Follikellumen in die Thyreozyten gelangen, verschmelzen die Kolloidtropfchen mit
den Lysosomen zu Phagolysosomen. Bei der Hydrolyse des Thyreoglobulins, fiir die ver-
schiedene lysosomale Enzyme nétig sind, werden T4, T, 1T3, DIT und MIT freigesetzt
(Abbildung 3) (DOCKE 1994; DAHME und WEISS 1999; AKTORIES et al. 2005; KRAFT
und DURR 2005; LOFFLER et al. 2007). Allerdings gelangen bei der nachfolgenden Exozy-
tose nur T4, T3 und ein wenig rT; in das Blut und ein geringer Anteil als Protein in die Lym-
phe. Die zuriickgebliebenen MIT und DIT werden durch mikrosomale, energieabhingige lod-
tyrosindeiodasen deiodiert, das freigesetzte lodid wird angereichert und zum Teil ins Blut
abgegeben (DOCKE 1994; AKTORIES et al. 2005). Auch dieses Iod wird fiir die Iodtyrosin-
synthese wieder verwendet (DOCKE 1994; LOFFLER et al. 2007). Der Vorrat an Hormonen
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in der Schilddriise reicht fiir einige Tage (AKTORIES et al. 2005). Im Blut kommt Iod in drei
Formen vor. Den grofiten Teil machen die aktiven Schilddriisenhormone Triiodthyronin und
Thyroxin aus (MOSENTHIN et al. 2006). Eine geringe Menge liegt als freies Iod (I') vor, das
leicht in alle Gewebe iibertreten kann (UNDERWOOD und SUTTLE 2001; MOSENTHIN et
al. 2006) und einen ganz geringen Teil machen Monoiodthyronin und Diiodthyronin aus

(MOSENTHIN et al. 2006).

2.2.2.5 Transport der Schilddriisenhormone im Blut

Schilddriisenhormone sind sehr hydrophob. An ihrem Transport und der Verteilung im Ge-
faBsystem und in den interstitiellen und zelluldren Kompartiments sind verschiedene Proteine
beteiligt (KOHRLE 2000). Bei Wiederkiuern spielen zwei Plasmaproteine, zum einen ein o-
Globulin und zum anderen ein Albumin, eine wichtige Rolle in der Bindung der Schilddrii-
senhormone im Blut (LEIRER und DESCHNER 1983; DOCKE 1994; AKTORIES et al.
2005). Sie erfiillen eine Transportfunktion, reduzieren den Hormonverlust iiber den Harn und
bilden ein schnell verfiighares Hormondepot (DOCKE 1994; KOHRLE 2000). Physiologisch
sind iiber 99 % des T, reversibel an Proteine (LEIRER et al. 1983; DOCKE 1994), zum Gro8-
teil an das ,,thyroxinbindene Globulin®, gebunden. T3 hingegen ist nur sehr locker an Eiweille
gekoppelt, tritt schnell wieder aus dem Blut aus und ist somit nur in Spuren im Serum nach-
zuweisen (DOCKE 1994). Wihrend die Hormone an Proteine gebunden sind, sind sie biolo-
gisch inaktiv (LEIRER et al. 1983), da sie nur ungebunden in die Zellen eindringen kdnnen
(VON ENGELHARDT 2009). Das Verhiltnis von T4: T3 betriigt im Blut bei Rindern physio-
logisch circa 50:1. Der recht konstante Thyroxingehalt im Blut gesunder Tiere wird durch ein
Gleichgewicht des in die Schilddriise aufgenommenen lodids und der von ihr abgegebenen
Hormone aufrechterhalten. Zusitzlich entspricht die Sekretionsrate von T4 der Utilisationsra-
te, die den Abbau und die Ausscheidung anzeigt (DOCKE 1994). Das thyroxinbindene Glo-
bulin, ein in der Leber gebildetes, saures Glykoprotein, hat die hochste Affinitdt zu den
Schilddriisenhormonen (DOCKE 1994; LOFFLER et al. 2007). Es wird zu 30 % von endoge-
nen Hormonen abgesittigt und ist somit das wichtigste Transportprotein fiir Tz und Ty
(DOCKE 1994). Es weist eine sehr hohe Anziehung zu Thyroxin auf, hat aber nur eine gerin-
ge Affinitit zu Triiodthyronin (LEIRER et al. 1983; DOCKE 1994). Die Bindungskapazitiit
des Globulins wird bei erwachsenen Tieren zu zwei Dritteln gesittigt, bei Feten im zweiten
und dritten Drittel der Triachtigkeit hingegen zu 100 %. Allerdings sinkt die Séttigung inner-
halb eines Tages nach der Geburt auf das Niveau der Mutter (HERNANDEZ et al. 1972;
MILLER et al. 1975b). Die Hormone, die an Proteine gebunden sind, werden bei tragenden
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Tieren an der Plazentaschranke entkoppelt und konnen so in den Fetus {ibertreten
(HARTMANS 1973). In den ersten Lebenstagen des Kalbes besitzt T4 durch eine schwiichere
Bindung an die Proteine eine schnellere biologische Verfiigbarkeit (LEIRER und
DESCHNER 1983). Ein sehr geringer Anteil des Gesamtthyroxins (DOCKE 1994; KRAFT
und DURR 2005), physiologisch unter 0,1 % (DOCKE 1994), und des Triiodthyronins
(KRAFT und DURR 2005) liegt in ungebundener, freier Form (fT4 und fT3) vor (D()CKE
1994; KRAFT und DURR 2005). Dies ist sofort fiir die Zelle verfiigbar (KRAFT und DURR
2005). Die Konzentration des fT4ist dem Gesamt-T4 direkt und den unbesetzten Bindungsstel-
len des Globulins umgekehrt proportional. Das Albumin weist im Gegensatz zu dem Globulin
nur eine geringe Affinitit zu den Schilddriisenhormonen auf, allerdings hat es eine hohe Bin-
dungskapazitit, kommt in groleren Konzentrationen im Blut vor und spielt somit auch eine
Rolle als Tragerprotein. Ts wird zu circa 10 - 14 % bei Wiederkduern durch Erythrozyten ge-
bunden (DOCKE 1994). Die Aufnahme der Schilddriisenhormone in die Erythrozyten ist in
der Literatur vor allem fiir Menschen und Ratten beschrieben (SAMSON et al. 1993;
FRIESEMA et al. 2005; HENNEMANN et al. 2010). Erythrozyten haben eine grof3ere Affini-
tit zu Triiodthyronin als zu Thyroxin (HENNEMANN et al. 2010). Sie nehmen die Schild-
driisenhormone iiber einen aktiven, sittigungsfahigen Transporter durch die Plasmamembran
auf (SAMSON et al. 1993; FRIESEMA et al. 2005; HENNEMANN et al. 2010) und transpor-
tieren diese im Blut und zwischen den Organen (SAMSON et al. 1993).

2.2.2.6 Abbau der Schilddriisenhormone (Iodthyronin-Deiodinasen)

Das extrathyreoidale T3 und T4 kann iiber verschiedene intrazellulire Wege verstoffwechselt
werden. 60 - 80 % des Thyroxins wird durch Monodeiodierung aufgespalten. Weitere Stoff-
wechselwege sind die Konjugation zu Estern, die oxidative Desaminierung und Decarboxylie-
rung und die Spaltung der Etherbindung in Iodtyrosine (DOCKE 1994; KLIMIENE et al.
2008).

Drei verschiedene Deiodinasen (Typ I, II, III), in denen Selen in Form der Aminosiure Sele-
nocystein ein Bestandteil ist, wandeln T4 unter anderem in das aktive T3 um (KAHL et al.
2000; AKTORIES et al. 2005; LOFFLER et al. 2007). Etwa 40 % des tiglich sezernierten
Thyroxins wird in Triiodthyronin umgewandelt (SPICER et al. 2001). So entsteht das T bei
euthyreoiden Tieren zu 80 % extrathyreoidal (CASSAR-MALEK et al. 2001; SPICER et al.
2001; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; PEZZI et al. 2003; AKTORIES et al. 2005). Al-
lerdings betridgt die Halbzeit von T3 im Serum nur einen Tag, wihrend die des T4 sieben Tage

lang ist (SPICER et al. 2001; AKTORIES et al. 2005). Die Deiodinasen spielen durch Anpas-
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sung ihrer Aktivitit (BUREL et al. 2000) eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der
notigen Konzentration des Triiodthyronins in verschiedenen physiologischen und pathologi-

schen Situationen (KAHL et al. 2000; CASSAR-MALEK et al. 2001).

Durch Deiodierung des dufleren (phenolischen) Rings, d.h. die 5’-Deiodierung, entsteht aus
T4 das biologisch aktivere T3 und aus rT; entsteht T,. Durch Deiodierung des inneren (Tyro-
sin-) Rings, d.h. die 5-Deiodierung, wird aus T4 das inaktive rT3 und aus T; wird T,
(Abbildung 5) (BUREL et al. 2000; HUSZENICZA et al. 2002; PEZZI et al. 2003;
LOFFLER et al. 2007; CAPUCO et al. 2008) . Die Iodthyronin-Deiodinase Typ I katalysiert
sowohl die Deiodierung des dulleren als auch des inneren Rings und zeigt eine Priferenz fiir
T3 (Tabelle 1). Die Deiodinase Typ 1I kann nur die Deiodierung des dulleren Rings katalysie-
ren und hat eine Substratpriaferenz fiir T4. Die Deiodinase Typ III hingegen katalysiert die
Deiodierung des inneren Rings (BUREL et al. 2000; KOHRLE 2000) und hat eine Substrat-
préferenz fiir T3 (BUREL et al. 2000).

Tabelle 1: Iodthyronin-Deiodinasen

Typ Funktion Substrat- Lokalisation
priferenz
L. .. . . Leber, Niere, Skelettmuskula-
Deiodierung duferer und inner Ring
bl (5’-Deiodierung und 5-Deiodierung) T3 tur, Lunge, Hypophyse,
& & Schilddriise
. .. . Gehirn, braunes Fettgewebe,
D2 Deiodierung duBerer Ring Ts Milchdriise, Plazenta, Hy-
(5’-Deiodierung)
pophse
ID3 Delodlerur}g 1pnerer Ring T; Plazenta, Fetus, Uterus
(5-Deiodierung)

Die Iodthyronin-Deiodinase Typ I (ID1) ist vorwiegend in der Leber, Niere (ARTHUR et al.
1992; WICHTEL et al. 1996; UNDERWOOQOD und SUTTLE 2001; PEZZI et al. 2003;
CAPUCO et al. 2008; KIROVSKI et al. 2011) und Skelettmuskulatur (ARTHUR et al. 1992;
WICHTEL et al. 1996; PEZZI et al. 2003), aber auch in der Lunge und der Hypophyse aktiv
(PEZZI et al. 2003). Allerdings betragt die Aktivitdt des Enzyms im Muskel weniger als
0,01 % verglichen mit der Aktivitéit in der Leber (CASSAR-MALEK et al. 2001). Dieses En-
zym ist bei Milchkiihen in der Trockenstehphase besonders aktiv (KIROVSKI et al. 2011).
UNDERWOOQOD und SUTTLE (2001) @uflern, dass die ID1 keine Aktivitét in der Schilddriise
zeigt. CAPUCO et al. (2008) hingegen bemerken, dass die ID1 in der Schilddriise vorkommt.
Auch ZAGRODZKI et al. (1998) stellen fest, dass die Aktivitidt der Deiodinase Typ I im Falle

eines lodmangels in der Schilddriise, im Gegensatz zur Enzymaktivitit in der Niere und Le-
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ber, stark ansteigt (ZAGRODZKI et al. 1998). Die Deiodinase Typ I zeigt eine Priferenz fiir
T3 (BUREL et al. 2000).
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Abbildung 5: Deiodierung des duleren (=) Ringes der TIodthyronine durch DI1 und DI2 und des
(- ->) inneren Ringes durch DI1 und DI3; nach (DOCKE 1994)

Die Deiodinase Typ II wird kontrolliert durch einen Feedbackmechanismus von Ts. Dieses
Enzym kommt hauptsidchlich im Gehirn, braunem Fettgewebe (ARTHUR et al. 1992;
WICHTEL et al. 1996; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; PEZZI et al. 2003; CAPUCO et
al. 2008), in der Milchdriise (HUSZENICZA et al. 2002; PEZZI et al. 2003; KIROVSKI et al.
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2011), Haut (PEZZI et al. 2003), Plazenta (CAPUCO et al. 2008) und Hypophyse (ARTHUR
et al. 1992; WICHTEL et al. 1996; CAPUCO et al. 2008) vor und ist somit wichtig fiir Neu-
geborene. Ein Mangel an T3 ist besonders kritisch fiir das Gehirn, die Hypophyse und das
braune Fettgewebe, da diese auf die lokale Deiodierung angewiesen sind. So ist dann unter
anderem die Thermogenese gestort, die besonders bei Neugeborenen fiir deren Uberleben
wichtig ist (ARTHUR et al. 1992). Die Aktivitit der ID2 im Euter ist bei der Milchkuh be-
sonders in der Friihlaktation wichtig (KIROVSKI et al. 2011). Beim Wiederkéuer herrscht der
Typ I gegeniiber dem Typ II vor (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Das T3, das durch die
Aktivitét der ID1 entsteht, kommt hauptsidchlich im Plasma vor (ARTHUR et al. 1992; PEZZ1
et al. 2003; LOFFLER et al. 2007) und steht so auch anderen Geweben zur Verfiigung. Hin-
gegen findet das Triiodthyronin, das durch die Aktivitit der ID2 entsteht, hauptsdchlich eine
lokale Verwendung und ist nur in geringen Mengen im Plasma zu finden (ARTHUR et al.

1992; ZAGRODZKI et al. 1998; PEZZI et al. 2003; LOFFLER et al. 2007).

Typ I ist in der Plazenta (UNDERWOOD und SUTTLE 2001; CAPUCO et al. 2008), im
Uterus, im Fetus (CAPUCO et al. 2008) und in Geweben, in denen nur die Iodthyronin 5°-
Deiodinase vorliegt, zu finden, da es dort 5-Monodeiodinationen katalysiert (ARTHUR et al.
1992; PEZZ1 et al. 2003). Die ID3 ist das wichtigste Enzym der Inaktivierung der Schilddrii-
senhormone, da es die Bildung von 1T aus T4 katalysiert (LOFFLER et al. 2007). So schiitzt
es die embryonale Entwicklung vor iiberméfigem Triiodthyronin (CAPUCO et al. 2008). Es
zeigt eine Priferenz fiir T als Substrat (BUREL et al. 2000). In der Friihlaktation, in der die
Milchkuh einer negativen Energiebilanz unterliegt, sind gesenkte Konzentrationen von Trii-
odthyronin und Thyroxin und eine erhohte Konzentration von reverse Triiodthyroin aufgrund
einer gesteigerten Aktivitit der 5-Deiodinase zu beobachten (HUSZENICZA et al. 2006). Die
Aktivitat der 5°-Deiodinase Typ II in der Milchdriise ist ebenfalls am Anfang der Laktation
am hochsten und sinkt wéihrend der Laktationsperiode. Die Aktivitit der 5’-Deiodinase Typ I
der Leber hingegen ist am Anfang der Laktation niedrig und steigt bis zur Trockenstehperio-
de. Diese beiden Enzyme stehen in negativer Korrelation (PEZZI et al. 2003; CAPUCO et al.
2008).

Obwohl der GroBteil des Triiodthyronins in der Peripherie gebildet wird, besteht nur eine
schwache Beziehung zwischen der Aktivitit der Deiodinasen und der Ts3-Konzentration im
Serum. Der Kaskade weiter folgend entsteht durch Monodeiodierung von T und rT; erst T,

dann T, und schlieBlich Thyronin ohne ein Iodatom (DOCKE 1994). Das bei diesem Ablauf
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freigesetzte lodid wird von der Schilddriise ebenso verwertet wie das aus der Nahrung ge-

wonnene (DOCKE 1994; AKTORIES et al. 2005; LOFFLER et al. 2007).

2.2.2.7  Ausscheidung der Schilddriisenhormone

Zum Teil werden die Hormone in der Leber konjugiert und direkt iiber die Galle und den
Darm mit dem Kot ausgeschieden (DOCKE 1994; KLINKE und SILBERNAGL 2001;
AKTORIES et al. 2005; LOFFLER et al. 2007). Die in der Leber durch Konjugation mit Glu-
curon- oder Schwefelsdure entstehenden Glucuronid- und Sulfatester sind somit nicht im Blut
oder Gewebe nachweisbar (DOCKE 1994; KLINKE und SILBERNAGL 2001; AKTORIES
et al. 2005; LOFFLER et al. 2007). Der enterohepatische Kreislauf ist bei Wiederkduern al-
lerdings nur von geringer Bedeutung (DOCKE 1994). Im Darm erfolgt eine Reabsorption des
Grofteils des Iodids, das vom Blut in den Labmagen sezerniert wurde (MILLER et al. 1975a;
MILLER et al. 1975b). In der Leber und Niere werden durch oxidative Desaminierung und
Decarboxylierung der Alanin-Seitenkette hauptsidchlich Tetraiodthyreoessigsdure und Tri-
iodthyreoessigsdure gebildet (DOCKE 1994; AKTORIES et al. 2005; LOFFLER et al. 2007),
die biologisch aber weniger aktiv sind als Tz und Ty4. Die Etherspaltung, bei der DIT und MIT
entstehen, spielt physiologisch nur eine untergeordnete Rolle, kann bei Infektionen aber ver-

stirkt auftreten (DOCKE 1994).

Die Ausscheidung von lIod geschieht hauptsédchlich tiber Urin, Milch (MILLER et al. 1975a;
GELFERT und STAUFENBIEL 1998; NOROUZIAN et al. 2009) und Kot. Die Iodkon-
zentration in diesen Medien passt sich schnell der aktuellen Zufuhr an (WITZMANN et al.
2013). Die Exkretion erfolgt unter normaler lodzufuhr zu 40 % iiber die Niere (MILLER et al.
1975b; JEROCH et al. 2008) und zu 8 - 10 % iiber die Milch (MILLER et al. 1975b; HERZIG
et al. 2003; JEROCH et al. 2008; BORUCKI CASTRO et al. 2011) in Form von lodid, das
aus dem Abbau der Schilddriisenhormone entstanden ist (CROUT und VOIGT 1996). Bei
hoher Iodzufuhr kann der Transfer des Iods aus dem Futter in die Milch allerdings 30 - 60 %
betragen (SWANSON et al. 1990; FLACHOWSKY 2007; WINDISCH 2010; BORUCKI
CASTRO et al. 2011). Die Iodausscheidung iiber die Milch steigt linear mit der lodaufnahme
iiber das Futter (BORUCKI CASTRO et al. 2011). 30 % der Ausscheidung (MILLER et al.
1975b; JEROCH et al. 2008) erfolgt iiber die Galle und den Darm (MILLER et al. 1975b;
JENKINS und HIDIROGLOU 1990; JEROCH et al. 2008). Sowohl das Iod, das im Darm
nicht resorbiert wurde, als auch ein Teil der Hormone, die nicht abgebaut wurden, werden

direkt iiber diesen Weg ausgeschieden (MILLER et al. 1975a; MILLER et al. 1975b; CROUT
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und VOIGT 1996). So steigt der lodgehalt des Kots mit steigender Aufnahme (MILLER et al.
1975b; FRANKE et al. 2009b).

2.2.3 Regulierung der Hormonkonzentration

Wiederkéuer konnen sich unterschiedlich hohen Zufuhren von Mineralien durch verschiedene
homoostatische Kontrollsysteme gut anpassen (MILLER et al. 1975b; MILLER 1975;
GELFERT und STAUFENBIEL 1998). So spielen bei einer veridnderten lodzufuhr die Aus-
scheidung iiber den Kot und die Lagerung in Reservepools eine Rolle (MILLER 1975), wich-
tiger aber noch ist die angepasste Exkretion iiber Urin und Milch (MILLER et al. 1975b;
MILLER 1975; HARTMANS 1986). Die Reabsorption des Iodids, das in den Labmagen se-
zerniert wurde, dient ebenso der Regulierung (MILLER et al. 1975b). Allerdings ist die An-
passung der Absorptionsmenge kein wesentlicher Faktor in der Regulierung der Iodkon-

zentration des Korpers (MILLER 1975; HARTMANS 1986).

2.2.3.1 Endogene Faktoren

Die meisten Funktionen der Schilddriise werden durch die Hypothalamus-Hypophysen-
Schilddriisen-Achse reguliert. Das Thyreotropin Releasing Hormon (TRH) des Hypothalamus
wird durch das Pfortadersystem zwischen Hypothalamus und Hypophyse in die Adenohy-
pophyse transportiert. Dort stimuliert es die Freisetzung des Thyreoidea-stimulierenden-
Hormons (TSH) (KLINKE und SILBERNAGL 2001; HUSZENICZA et al. 2002;
AKTORIES et al. 2005; KRAFT und DURR 2005; LOFFLER et al. 2007; KLIMIENE et al.
2008; TRIGGIANI et al. 2009). Das TSH wird zur Schilddriise transportiert und fiihrt zur
Steigerung der Hormonsynthese (KRAFT und DURR 2005; TRIGGIANI et al. 2009) und zur
Ausschiittung der Schilddriisenhormone Thyroxin und Triiodthyronin (KLINKE und
SILBERNAGL 2001; HUSZENICZA et al. 2002; AKTORIES et al. 2005; KRAFT und
DURR 2005; LOFFLER et al. 2007). Die TSH-Ausschiittung wird durch einen Feedback-
Mechanismus der Schilddriisenhormone und durch den Hypothalamus geregelt, wobei der
Einfluss der Schilddriise {iberwiegt. Durch dieses Feedback-Verfahren wird bei einer geringen
Ts- und Ts-Konzentration vermehrt TSH sezerniert und bei einer hohen Konzentration die
Sekretion blockiert (DOCKE 1994; KLINKE und SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al.
2005; KRAFT und DURR 2005; TRIGGIANI et al. 2009). Obwohl T; einen stirkeren
Hemmeffekt zeigt, ist die Wirkung beider Hormone zusammen auf die Adenohypophyse
wichtig. Die Ausschiittung von TSH kann zudem durch verschiedene Wirkstoffe wie Soma-

tostatin, Dopamin, Salicylate, und Glucocorticoide gehemmt werden. TSH bewirkt durch sei-
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ne Bindung an die Follikelzellen, durch die die Adenylatzyklase aktiviert wird und dadurch
cAMP intrazelluldr ansteigt, hauptsédchlich eine Stimulation des Wachstums und der Funktion
der Schilddriise (DOCKE 1994). Die Wirkung zeigt sich in einer gesteigerten Aufnahme von
Iod in die Schilddriise, einer zunehmenden Produktion und Abgabe von Schilddriisenhormo-
nen in das Blut und einer vermehrten Hydrolyse des Kolloids (LEIRER et al. 1983;
SOURGENS et al. 1986).

Die Thyreotropinsekretion unterliegt einem circadianen Rhythmus mit einem Minimum am
Tage und einem Maximum in der Nacht vor dem Einschlafen. Dieser Rhythmus ist bei hy-
pothyreotischen Zustinden allerdings nicht mehr gegeben (DOCKE 1994). Auch die Tri-
1odthyronin- und Thyroxinkonzentrationen im Plasma unterliegen einem circadianen Rhyth-
mus (BITMAN et al. 1994; KLIMIENE et al. 2008). Sie erreichen ihre hochste Konzentration
am Abend und circa zwolf Stunden spéter am friihen Morgen den Tiefpunkt. Die Maximal-
und Minimalwerte des Tj; liegen zeitlich allerdings etwa zwei Stunden vor denen des Ts4. Der
circadiane Rhythmus des Thyroxins hédngt direkt mit der Sekretion aus der Schilddriise zu-
sammen. Allerdings spielt auch die Korperinnentemperatur eine Rolle, die ebenfalls einem
circadianen Rhythmus unterliegt, der mit dem des Ty zeitlich zusammenfillt. Die Schwankun-
gen des Triiodthyronins hingegen hingen von der peripheren Deiodierung ab (BITMAN et al.
1994).

Die Utilisation des Thyroxins steht im Zusammenhang mit der Fiitterung, da zu diesem Zeit-
punkt der T4-Gehalt schneller sinkt als sonst. Die Schilddriisenhormone konnen aber auch auf
die Schilddriise direkt einwirken und ihre Ansprechbarkeit auf Thyreotropin herabsetzen
(DOCKE 1994). Eine Autoregulation der Schilddriisenfunktion erfolgt iiber Iod, da es unab-
hingig vom TSH-Serumspiegel dessen Wirkung unterdriicken kann. Die Aufnahme des Iods
in die Schilddriise hiangt von der intrathyreoidalen Iodkonzentration ab. Sie steigt bei einer
niedrigen Konzentration und sinkt bei einer hohen (MILLER et al. 1975b; LEIRER et al.
1983; SOURGENS et al. 1986; KLINKE und SILBERNAGL 2001; TRIGGIANI et al. 2009).
Dieser Mechanismus wird durch den Natrium-Iodid-Symporter reguliert (BURGI 2010). Bei
einer plotzlichen hohen Iodaufnahme wird die Funktion der Schilddriise gestort, indem die
Hormonsynthese gehemmt wird. Diese Blockade, verursacht durch die hohe intrathyreoidale
Iodkonzentration, wird als Wolff-Chaikoff-Effekt bezeichnet (LEIRER et al. 1983; ENG et al.
2001; MARKOU et al. 2001; BURGI 2010; PORTULANO et al. 2014). Nach einigen Tagen
passt sich die Schilddriise an, reguliert die Aktivitit des Natrium-Iodid-Symporters herunter

und die Iodaufnahme wird gesenkt, so dass die Konzentration in der Schilddriise sinkt (ENG
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et al. 2001; MARKOU et al. 2001; BURGI 2010). So kann eine Anderung der Schilddriisen-
aktivitdt sowohl durch eine zentrale Regulation durch TSH bewirkt werden, als auch durch

eine periphere Autoregulation durch die Aufrechterhaltung der extrathyroidealen Thyroxin-

konzentration (HUSZENICZA et al. 2002).

2.2.3.2  Exogene Faktoren

Stressituationen, wie Hunger und akute Infektionen, hemmen die TSH-Sekretion, um den
Korper vor Verlusten an Energie- und Proteinreserven zu schiitzen (DOCKE 1994). Zusiitz-
lich wird wéhrend einer Infektion durch die Freisetzung von Zytokinen, Interleukinen und
TNFa, die Aktivitit der 5’-Deiodinase gehemmt (KAHL et al. 2000; HUSZENICZA et al.
2002). Auch eine Reduktion der Futteraufnahme fiihrt zu einer Verschiebung der Monodeio-
dierung des T4 von einer Aktiven in eine Inaktive (DOCKE 1994). So sinkt die Konzentration
der Schildriisenhormone im Falle eines Eiwei- und Energiemangels (LEIRER und
DESCHNER 1983; DOCKE 1994; GELFERT und STAUFENBIEL 1998; CASSAR-
MALEK et al. 2001; KLIMIENE et al. 2008; SABER et al. 2009) oder erhohter Korperinnen-
temperatur (MILLER et al. 1975b; LEIRER und DESCHNER 1984; LEIRER 1985; KAHL et
al. 2000; KLINKE und SILBERNAGL 2001). Zusitzlich steigt die Konzentration des reverse
T; an (LEIRER und DESCHNER 1983, 1984; LEIRER 1985; DOCKE 1994; KAHL et al.
2000; KLINKE und SILBERNAGL 2001; HUSZENICZA et al. 2002).

Diese Anderungen im Hormonhaushalt erfiillen eine Schutzfunktion des Korpers (LEIRER
und DESCHNER 1983). Sie sind nicht als Funktionsstorung der Schilddriise, sondern als
euthyreote Situation einzustufen, da der Regelkreis nicht in Funktion tritt, d.h. trotz erniedrig-
ter Ts- und T4-Konzentrationen, TSH nicht ausgeschiittet wird (LEIRER und DESCHNER
1984; LEIRER 1985; LEIRER et al. 1986; KAHL et al. 2000). Nach Genesung erreichen die
Hormone wieder ihr physiologisches Niveau (LEIRER und DESCHNER 1984; LEIRER
1985).

Auch die Thyroxinsekretionsrate wird durch die Zusammensetzung des Futters beeinflusst. So
fiihrt ein Mangel an Proteinen zu einem Absinken der Rate und ein hoher Eiweillgehalt zu
einem Anstieg (DOCKE 1994). Zusitzlich bewirkt eine mangelnde Futterversorgung eine
starke Abnahme der maximalen Bindungskapazitit der Kernrezeptoren fiir T5 in der Leber

(LEIRER und DESCHNER 1984; LEIRER 1985; DOCKE 1994).

Auch die Umgebungstemperatur zeigt eine Wirkung auf die Schilddriise. So fiihren hohe

Aussentemperaturen zu einem Absinken und niedrige Temperaturen zu einem Anstieg der
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Schilddriisenfunktion (REFSAL et al. 1984; KLIMIENE et al. 2008; SABER et al. 2009).
Hohe Temperaturen senken die T4-Eliminationsrate allerdings stdrker als eine gesenkte Fut-
teraufnahme (DOCKE 1994; SABER et al. 2009). Kiilte als exogener Reiz hingegen fiihrt
durch das adrenerge System zu einer vermehrten TRH-, TSH- und Schilddriisenhormonaus-
schiittung, um den Energiestoffwechsel zu steigern. So ist beispielsweise ein Riickgang der
Thyroxinsekretion bei Milchkithen vom Winter zum Sommer um 70 % zu beobachten
(DOCKE 1994). Auch die Iodkonzentration folgt diesem Rhythmus und ist im Winter hoher
als im Sommer (REFSAL et al. 1984; SPAKAUSKAS et al. 2008). Die Auflentemperatur hat
zwel verschiedene Effekte auf die Schilddriisenaktivitit. Zum einen wirkt sie direkt durch
eine angepasste TSH-Ausschiittung und zum anderen durch eine verinderte Futteraufnahme

(SABER et al. 2009).

2.2.4 Entwicklung der Schilddriise von Feten und Neonaten

Feten werden im Mutterleib iiber die Plazenta mit Iod versorgt (JUNG 2003), allerdings kon-
nen auch thyreostatische Substanzen auf diesem Wege iibertragen werden (LEIRER et al.
1983). Schon vor der Geburt tritt die Schilddriise in Funktion (HARTMANS 1973). Dies ist
bei Rindern ab dem 40. Trichtigkeitstag durch eine Reaktion auf TSH nachweisbar (LEIRER
1985). Ab dem 60. Trichtigkeitstag beginnt die lodspeicherung in der fetalen Schilddriise
(MILLER et al. 1975b; TAKAHASHI et al. 2001). Der Kolloidgehalt ist im ersten Drittel der
Trichtigkeit sehr gering, steigt allerdings mit fortschreitender Tragezeit (HERNANDEZ et al.
1972). Die Feten zeigen eine autonome Regulation der Schilddriisenhormonversorgung. Dies
wird durch die unterschiedlichen Hormonkonzentrationen des Muttertiers und des Fetus deut-
lich, die sich den Stoffwechselsituationen der Tiere anpassen (LEIRER 1985). Der fetale Thy-
roxinspiegel betrdgt im ersten Drittel der Trachtigkeit nur ein Drittel dessen der Mutter, steigt
allerdings an und ist im zweiten und dritten Drittel doppelt so hoch wie die Thyroxinkon-
zentration der Kuh (HERNANDEZ et al. 1972; MILLER et al. 1975b). Auch die Konzentrati-
on des fetalen proteingebundenen Iods ist zu dieser Zeit hoher als die des Muttertieres. Die
Thyroxinkonzentration weiblicher Feten liegt deutlich hoher als die ménnlicher

(HERNANDEZ et al. 1972).

Post partum wird die TSH- und Ts-Ausschiittung durch ein negatives Feedback gehemmit,
verursacht durch das prinatal gespeicherte Thyroxin (HERNANDEZ et al. 1972;
TAKAHASHI et al. 2001). Dadurch fillt die Konzentration der Schilddriisenhormone nach
einem Maximum am ersten Tag p.p. bis zum fiinften Tag p.p. stark ab. Danach sinkt sie auf

das Niveau der adulten Tiere (HERNANDEZ et al. 1972; LEIRER und DESCHNER 1983;
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LEIRER 1985; TAKAHASHI et al. 2001). Ein kurzzeitiges Absinken der Schilddriisenhor-
mone ist wihrend des Absetzens des Kalbes zu beobachten (CASSAR-MALEK et al. 2001).

2.2.5 Wirkungen der Schilddriisenhormone

Von den Hormonen, die von der Schilddriise sezerniert werden, sind nur T3 und T4 biologisch
aktiv (DOCKE 1994). Thyroxin besitzt nur eine geringe biologische Wirksamkeit und erfiillt
eher die Funktion eines Prohormons (DOCKE 1994; KLINKE und SILBERNAGL 2001;
KRAFT und DURR 2005; LOFFLER et al. 2007), da es nur 10 - 15 % der Wirkungen der
Schilddriisenhormone ausiibt (DOCKE 1994).

Physiologisch beeinflussen die Schilddriisenhormone iiber spezifische Kernrezeptoren, die in
fast allen Zellen des Organismus zu finden sind, den Lipid-, Kohlenhydrat-, Protein- und vor
allem den Energiestoffwechsel (KLINKE und SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al. 2005;
SHARMA et al. 2009; CAPUCO et al. 2011). Die Hormone sind fiir die Entwicklung, Wachs-
tum, Metabolismus und die physiologische Funktion fast aller Gewebe nétig. Sie beeinflussen
hauptsichlich den Sauerstoffverbrauch und die Stoffwechselrate der Gewebe (KLIMIENE et
al. 2008). T3 und T4 werden iiber aktive Transporter durch die Plasmamembran in die Zelle
transportiert (SAMSON et al. 1993; FRIESEMA et al. 2005; HENNEMANN et al. 2010).
Triiodthyronin zeigt seine Wirkung durch die Aktivierung des Zellkerns und der Mitochon-
drien (KOHRLE 2000; FRIESEMA et al. 2005; KRAFT und DURR 2005). Hauptsichlich iibt
T; seine Wirkung auf den Zellkern iiber Kernrezeptoren (KOHRLE 2000; FRIESEMA et al.
2005; CAPUCO et al. 2011) der c-erbA-Familie aus (KOHRLE 2000). Diese Rezeptoren bin-
den speziell die Schilddriisenhormone (MANGELSDOREF et al. 1995). Thyroxin wirkt direkt
auf die Zellmembran (KOHRLE 2000; KRAFT und DURR 2005). Generell beeinflussen die
Schilddriisenhormone die Genexpression (KOHRLE 2000; SOLDIN und ASCHNER 2007).
Sie fordern (MOSENTHIN et al. 2006; SOLDIN und ASCHNER 2007) oder senken die
Transkription von Genen (SOLDIN und ASCHNER 2007) und fiihren so zu einer veridnderten
Synthese von vielen Enzymen, Proteinen und weiteren Strukturen (MOSENTHIN et al.
2006). Die thyreoidalen Hormone zeigen sowohl einen anabolen Effekt durch die Stimulation
der Glukoneogenese und der Fettsynthese, als auch einen katabolen Effekt durch Verstarkung
der Lipolyse und der Glykogenolyse in der Leber (DOCKE 1994; KLINKE und
SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al. 2005; LOFFLER et al. 2007). In niedrigen Konzent-
rationen fiihren Schilddriisenhormone zu einer Glykogensynthese und stimulieren die Protein-
synthese. Hohere Konzentrationen hingegen fiihren zu einem Abbau von Glykogen und Prote-

inen (AKTORIES et al. 2005). So zeigt sich im Falle eines Hyperthyreoidismus eine negative
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Stickstoffbilanz, da mehr Proteine abgebaut als synthetisiert werden. Ein Hypothyreoidismus
hingegen fiihrt zu einer erhdhten Konzentration der Serumlipide und einer gesenkten Gluko-
seresorption und Glukoneogenese (DOCKE 1994). Die Schilddriisenhormone zeigen zudem
eine Wirkung in der Thermoregulation, der Himatopoese und in neuromuskulidren Funktionen

(SANCHEZ 1995; LOFFLER et al. 2007).

2.2.5.1  Jungtiere

Schilddriisenhormone sind fiir Jungtiere unerldsslich. Je jlinger, desto wichtiger sind die
Hormone, da sie eine groBe Rolle im Wachstum und in der Differenzierung spielen (DOCKE
1994; SANCHEZ 1995; KLINKE und SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al. 2005;
LOFFLER et al. 2007; KLIMIENE et al. 2008). Die Effekte in der Phase des linearen Wachs-
tums werden hauptsichlich durch die Beeinflussung der Biosynthese des Somatotropins und
verschiedener = Wachstumsfaktoren herbeigefiihrt (DOCKE 1994; KLINKE und
SILBERNAGL 2001; LOFFLER et al. 2007). So fiihrt ein Hypothyreoidismus zu einer redu-
zierten Synthese des STH. Allerdings konnen die thyreoidalen Hormone die Wachstums- und
Differenzierungsprozesse auch unabhingig von dem somatotropen Hormon beeinflussen
(DOCKE 1994; LOFFLER et al. 2007). Thyroxin beeinflusst das Wachstum durch seine pro-
teinanabole Wirkung, wobei ein Synergismus mit STH besteht. Allerdings verursacht eine
iiberméBige T4-Konzentration auch einen Riickgang der Wachstumsrate und Gewichtsverlust.
Neben dem Wachstum sind die thyreoidalen Hormone, teilweise unabhéngig voneinander,
auch fiir die Differenzierung sehr wichtig. Sie spielen bei der Ausreifung des Gehirns wih-
rend der gesamten Wachstums- und Reifungsphase eine unerlissliche Rolle (DOCKE 1994).
Fiir die normale Reifung und Entwicklung des Nervensystems sind die Schilddriisenhormone
ebenfalls von groer Bedeutung (KLINKE und SILBERNAGL 2001; KLIMIENE et al. 2008;
GUYOT et al. 2011). Die Schilddriisenhormone sind auch fiir die Entwicklung des cardio-
vaskuldren und reproduktiven Systems sowie fiir das Immunsystem unerlédsslich (KLIMIENE
et al. 2008). Die fiir die Stoffwechselanforderungen eines jungen Tieres erforderliche hohe
Thyroxinsekretionsrate sinkt physiologisch mit fortschreitendem Alter ab (DOCKE 1994).
Altere Kiihe haben auch eine niedrigere Thyroxinkonzentration als jiingere (REFSAL et al.
1984; NASCIMENTO et al. 2006). Eine Iodversorgung iiber dem Bedarf hat allerdings kei-
nen positiven Effekt auf das Wachstum oder die Mastleistung (BORUCKI CASTRO et al.
2011).
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2.2.5.2  Laktation und Energiestoffwechsel der Milchkuh

Eine hohe Milchleistung steigert den lodbedarf der Kuh, allerdings fiihrt eine erhohte Iodzu-
fuhr auch zu einem angehobenen Grundumsatz und so zu einer vermehrten Milchleistung
(LAUNER und RICHTER 2005). So ist zu beobachten, dass einerseits T3 zu einer Steigerung
der Milchproduktion fiihrt, andererseits laktierende Kiihe physiologisch eine Hypothyreose
zeigen (PEZZI et al. 2003). Die Schilddriisenhormone weisen eine erhohte Aktivitit in der
spaten Trachtigkeit auf (STUDZINSKI et al. 2003; CAPUCO et al. 2008) mit einem Abfall in
der friihen Laktation, um auf diese vorzubereciten (GUEORGUIEV 1999; GVOZDIC et al.
2006; HUSZENICZA et al. 2006; DJOKOVIC et al. 2007; CAPUCO et al. 2008; KLIMIENE
et al. 2008; KIROVSKI et al. 2011; DJOKOVIC et al. 2014). Die Konzentrationen der Hor-
mone beginnen schon kurz vor der Geburt zu sinken (REFSAL et al. 1984; STUDZINSKI et
al. 2003; SAMANC et al. 2010; DJOKOVIC et al. 2014). Dies ist durch die metabolischen
Anforderungen, wie die anstehende Geburt mit folgender Laktation und negativer Energiebi-
lanz, verursacht (REFSAL et al. 1984; STUDZINSKI et al. 2003; WATHES et al. 2007;
SAMANC et al. 2010; DJOKOVIC et al. 2014). Durch die erhohte Konversion von T4 zu T;
wihrend der Laktation wird lokal in der Milchdriise eine euthyreote Situation aufrechterhal-
ten, wihrend die Kuh systemisch hypothyreot wird (GUEORGUIEV 1999; CAPUCO et al.
2008). Allerdings tritt in diesem Fall der Regelkreis nicht in Funktion, was bedeutet, dass
TSH trotz der niedrigen Schilddriisenhormonkonzentration nicht vermehrt ausgeschiittet wird
(PETHES et al. 1985). Das Absinken der Schilddriisenhormone zu Beginn der Laktation ist
eine Adaption des endokrinen Systems an die negative Energiebilanz (NEB) der Kuh, die
durch den hohen Energiebedarf des hochleistenden Euters entsteht (REFSAL et al. 1984;
GUEORGUIEV 1999; GVOZDIC et al. 2006; HUSZENICZA et al. 2006; DJOKOVIC et al.
2007; MOHEBBI-FANI et al. 2009; KIROVSKI et al. 2011; DJOKOVIC et al. 2014). Die
NEB der Kuh in der Friihlaktation wird durch eine fiir den erhohten Energiebedarf zu niedrige
Futteraufnahme verursacht (REFSAL et al. 1984; REIST et al. 2002; MOHEBBI-FANI et al.
2009; SAMANC et al. 2010; FRATRIC et al. 2013). Fettleibigkeit in der Trockenstehphase
ist ein Hauptgrund fiir eine ausgepriagte NEB (KIROVSKI et al. 2011). Auch hochleistende
Kiihe haben ein hoheres Risiko fiir eine NEB (ARDALAN et al. 2010; KAFI et al. 2012).
Diese Stoffwechsellage fiihrt zu Beginn der Laktation zu einer Fettmobilisation, um den Ener-
giemangel auszugleichen, einer Gewichtsabnahme und eventuell zu einer Leberverfettung
(REFSAL et al. 1984). Neben dem Schilddriisenhormongehalt sinkt auch die Konzentration

von Insulin in der Phase der negativen Energiebilanz, damit mehr Fett mobilisiert und weni-
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ger Glukose vom Gewebe aufgenommen wird (WATHES et al. 2007; MOHEBBI-FANI et al.
2009; FRATRIC et al. 2013). Durch das Absinken der Schilddriisenhormonkonzentrationen
sollen ihre physiologischen Wirkungen, wie die Erhohung der Insulinsekretion und der Glu-
koseaufnahme der Gewebe, gesenkt werden. Zudem scheint die niedrigere Konzentration an
Leptin aus dem Fettgewebe zentral die Ausschiittung von TRH aus dem Hypothalamus zu
hemmen (MOHEBBI-FANI et al. 2009). Als Adaption an die NEB ist somit ein Absinken der
Schilddriisenhormonkonzentration zusammen mit anderen Stoffwechsel- und Hormonverén-
derungen zu beobachten (MOHEBBI-FANI et al. 2009; KAFI et al. 2012; DJOKOVIC et al.
2014). Die freien Fettsduren, die durch die Fettmobilisierung in die Leber transportiert wer-
den, werden physiologisch oxidiert oder wieder verestert zu Triglyceriden zur Speicherung.
Im Falle einer starken Lipomobilisation ist die Oxidation unvollstindig und Ketonkorper ent-
stethen (WATHES et al. 2007; DJOKOVIC 2009; SAMANC et al. 2010; KIROVSKI et al.
2011). Zusitzlich fiihren die niedrigeren Konzentrationen der Schilddriisenhormone zu einer
reduzierten Kapazitit der Mitochondrien, die Fettsduren zu oxidieren (DJOKOVIC et al.
2007; DJOKOVIC 2009; SAMANC et al. 2010; KIROVSKI et al. 2011). Da die Sekretion
von Lipoproteinen, wie das VLDL, das zum Transport der Triglyceride notig ist, gestort ist,
akkumulieren die Triglyceride in der Leber. In Folge dieser Akkumulation und der inadédqua-
ten Oxidation konnen eine Fettleber und eine Ketose entstehen (DJOKOVIC 2009; SAMANC
et al. 2010; KIROVSKI et al. 2011; DJOKOVIC et al. 2014). Kiihe sind fiir diese Form der
Stoffwechselstorung anfillig, da die Kapazitit der Leber, freie Fettsduren zu oxidieren und als
VLDL auszuscheiden, bei Wiederkduern generell gering ist (ARDALAN et al. 2010). Zusétz-
lich sinkt die Deiodinationsrate des Thyroxins durch die Schadigung der Leber, da diese ein
Hauptorgan der Deiodination ist (REFSAL et al. 1984; DJOKOVIC et al. 2007; SAMANC et
al. 2010). Auch die hemmende Wirkung einiger freier Fettsduren auf die 5’-Deiodinase senkt
die Deiodinationsrate (DJOKOVIC et al. 2007; SAMANC et al. 2010). Bei Kiihen mit einer
hochgradigen Fettleber p.p. sind schon in der Trockenstehphase deutlich niedrigere Konzen-
trationen der Schilddriisenhormone zu messen (STUDZINSKI et al. 2003; GVOZDIC et al.
2006; KIROVSKI et al. 2011; FRATRIC et al. 2013). Auch bei Tieren mit einer Ketose ist
der Gehalt der Hormone niedriger (STUDZINSKI et al. 2003; HUSZENICZA et al. 2006;
DJOKOVIC 2009; DJOKOVIC et al. 2014). Allerdings ist nur bei Kiihen mit langanhaltender
Ketose auch eine Zellschiddigung der Schilddriise zu beobachten (HUSZENICZA et al. 2006).
Bei Kiihen, die unter einem priméren oder sekundédren lodmangel leiden, ist ein Riickgang der
Milchleistung zu beobachten (MILLER et al. 1975b). Die lodkonzentration des Blutes
(SPAKAUSKAS et al. 2008) und die Konzentration der Schilddriisenhormone steht in negati-
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ver Korrelation zur Milchleistung (REFSAL et al. 1984; DJOKOVIC et al. 2007; KLIMIENE
et al. 2008; DJOKOVIC 2009), der Konzentration der Betahydroxybuttersdure (DJOKOVIC
et al. 2014) und dem Grad der Fettakkumulation bei Kiihen in der Friihlaktation (SAMANC et
al. 2010). Die Hormonkonzentrationen stehen hingegen in positiver Korrelation mit den Ta-
gen p.p. (REFSAL et al. 1984; GUEORGUIEV 1999) und der Energiebilanz (REIST et al.
2002; HUSZENICZA et al. 2006; DJOKOVIC et al. 2007; DJOKOVIC 2009; MOHEBBI-
FANI et al. 2009; FRATRIC et al. 2013). Die niedrige Konzentration der Schilddriisenhor-
mone wihrend der Phase der negativen Energiebilanz p.p. kann bis zu drei Monaten anhalten.
Allerdings ist ein schneller Anstieg der Triiodthyroninkonzentration zu beobachten, sobald
die Futter- und Energieaufnahme steigen (MOHEBBI-FANI et al. 2009). Eine erhohte Iod-
aufnahme spiegelt sich schnell in einer erhohten Iodkonzentration der Milch wider (LAUNER
und RICHTER 2005). Abhéngig von der Iodkonzentration des Futters werden 7 -27 % dieses
Iods in die Milch abgegeben (BORUCKI CASTRO et al. 2010).

T3 potentiert die Aktivitit anderer laktogener und galaktopoetischer Hormone (CAPUCO et
al. 2008). Die Schilddriisenhormone sind wichtig fiir das Wachstum und die Entwicklung des
Euters sowie fiir die Aufrechterhaltung der Milchproduktion. Thr galaktopoetischer Effekt ist
sowohl direkter als indirekter Art, da sie die Blutzufuhr und Nihrstoffversorgung des Euters

und die Milchsekretionsrate beeinflussen (GUEORGUIEV 1999).

2.2.5.3  Reproduktion

Weibliche Tiere zeigen physiologisch Schwankungen in der Schilddriisenaktivitit, die in Be-
ziehung zum Ovarialzyklus stehen, da eine direkte und indirekte Beziehung zwischen der
Schilddriise und den Fortpflanzungsorganen besteht. Eine hohere Aktivitdat im Prodstrus und
Ostrus im Gegensatz zu einer geringeren im Diostrus wird durch Ostrogen hervorgerufen, das
in physiologischen Dosen stimulierend auf die Thyreoidea wirkt (KORBER et al. 1984;
DOCKE 1994). Ostrogen zeigt eine Wirkung auf die Hypophysen-Schilddriisen-Achse, die
periphere Utilisation, den Iodhaushalt und das Follikelepithel in Abhéngigkeit von der Dosis
und der Behandlungsdauer, wobei hohe Dosen hemmend wirken (DOCKE 1994). Die Schild-
driise wiederum wirkt iiber die Hypophyse iiber drei Wirkungsmechanismen auf die Ovarien
(KORBER et al. 1984). Die Schilddriisenhormone zeigen eine stimulierende Wirkung auf die
Ovarien iiber die Granulosa- und Thekazellen (SPICER et al. 2001; CASTRO et al. 2012).
Eine spezifische Wirkung {ibt die Thyreoidea durch ihren Einfluss auf die Abgabe von Gona-
dotropinen aus. Eine weitere spezifische Wirkung zeigt sich in der Zu- und Abnahme der An-

sprechbarkeit der Gonaden auf Gonadotropine. Die Verdnderung der allgemeinen Stoffwech-

_25 .-



Literaturiibersicht

sellage wirkt sich zusitzlich, aber unspezifisch auf die Geschlechtsorgane aus (KORBER et
al. 1984). Thyroxin stimuliert bei zyklischen Tieren die Follikelentwicklung (CASTRO et al.
2012). Bei Kiihen und Schafen ist wahrend der Triachtigkeit in der Nihe des Geburtstermins
eine Erhohung des Thyroxinspiegels zu beobachten, der mit dem Wachstum des Euters und
dem Einsetzen der Milchproduktion in Zusammenhang steht (DOCKE 1994). Nach der Ge-
burt féllt die lodkonzentration ab (SPAKAUSKAS et al. 2008). Die mit der negativen Ener-
giebilanz der Milchkuh p.p. einhergehende gesunkene Schilddriisenhormonkonzentration
kann sich verzogernd auf die Reproduktion auswirken (MOHEBBI-FANI et al. 2009). Der
Grad des Energiemangels ist hauptverantwortlich fiir die verspétete Ovaraktivitdt und damit
der Fortpflanzung. So ist zu beobachten, dass eine bessere Energiebilanz und eine hohere
Konzentration der Schilddriisenhormone mit einem frithen Zyklus einhergehen (CASTRO et
al. 2012). Eine Schilddriisenunterfunktion fiihrt zu Reproduktionsstérungen, die sich mit An-
Ostrus, unregelméfBigem Zyklus, Nachgeburtsverhaltung, Abort und Totgeburten klinisch zei-
gen konnen. Eine Uberversorgung mit Iod hat allerdings keinen positiven Effekt auf die Re-

produktion (BORUCKI CASTRO et al. 2011).

2.2.6 Iod in Futter und Wasser

Fiir hohere Pflanzen ist Iod nicht erforderlich, trotzdem wird es sowohl von den Wurzeln als
auch von den Blittern gut aufgenommen (WHITEHEAD 1984; GERZABEK et al. 1999). Der
Gehalt der Pflanzen an Iod hingt von verschiedenen Faktoren ab. Der Mineralgehalt des Bo-
dens spielt eine wichtige Rolle, da er die Mineralien an die Pflanze abgibt. Mit steigender
Todkonzentration erhoht sich auch die Iodaufnahme der Pflanzen (WHITEHEAD 1973b,
1984; RICHTER und MERZWEILER 1986; BATH et al. 2012). Allerdings ist die Aufnah-
mekapazitit des Bodens beschrinkt (WHITEHEAD 1973a). Bei hohen Konzentrationen kann
das Wachstum der Pflanzen sogar gechemmt werden (WHITEHEAD 1984). Der Iodgehalt des
Bodens spiegelt zum einen die Zufuhr, u.a. durch die Atmosphire (WHITEHEAD 1984;
GERZABEK et al. 1999), Tierexkremente, Diinger und Pestizide (WHITEHEAD 1984), und
zum anderen den Grad der Auswaschung und Verdunstung wider (WHITEHEAD 1984;
GERZABEK et al. 1999; BATH et al. 2012). Die Iodkonzentration der Boden liegt meistens
zwischen unter 0,1 mg/kg und 10 mg/kg (GERZABEK et al. 1999). In Deutschland und Os-
terreich liegt die Iodkonzentration der Boden grofteils bei 1 - 3 mg/kg (FLACHOWSKY et
al. 2014). Deutschland gilt generell als Iodmangelgebiet (BUNDESINSTITUT FUR
RISIKOBEWERTUNG 2004), allerdings ist ein Nord-Siid-Gefille der Iodkonzentration im
Boden beschrieben (BITTERMANN 1999; BUNDESINSTITUT FUR
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RISIKOBEWERTUNG 2004). Die Konzentration sinkt mit groferer Entfernung zur See und
ist besonders gering in Thiiringen und dem Bayrischen Wald (BUNDESINSTITUT FUR
RISIKOBEWERTUNG 2004). Die niedrige Konzentration ist unter anderem bedingt durch
die Auswaschung der Boden in der Eiszeit (BITTERMANN 1999). Das lod auf der Erde ist
zu etwa 68 % im Meeressediment, zu 28 % im Sedimentgestein und nur zu 0,8 % im Mee-

reswasser enthalten (MURAMATSU et al. 2004).

Nicht nur die Zusammensetzung des Bodens zeigt seinen Einfluss auf den Iodgehalt der
Pflanzen, sondern auch das Alter der Pflanzen (GROPPEL und ANKE 1986; GERZABEK et
al. 1999; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; WENG et al. 2009), da mit steigendem Alter
auch die Iodkonzentration sinkt (GROPPEL und ANKE 1986; UNDERWOOD und SUTTLE
2001; WENG et al. 2009). Das Iod gelangt passiv mit der Aufnahme des Wassers in die
Pflanze. Altere Blitter benotigen allerdings weniger Wasser und Nihrstoffe, woraus der nied-
rigere Iodgehalt resultiert (WENG et al. 2009). Zusitzlich ist das Wachstumsstadium von
Relevanz (GROPPEL und ANKE 1986; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Gasférmiges
Iod der Atmosphire gelangt durch Poren in der Epidermis der Pflanzen, sogenannte Stomata,
in die Blatter (WHITEHEAD 1984; GERZABEK et al. 1999). Die Aufnahme von lod erhoht
sich mit einer erhohten Luftfeuchtigkeit durch den verinderten Offnungsgrad der Stomata
(WHITEHEAD 1984). Ein wichtiger Faktor ist so die Nihe zur See, da kiistennahe Regionen
durch vermehrten iodhaltigen Niederschlag reicher an Iod sind (GROPPEL und ANKE 1986;
GERZABEK et al. 1999; UNDERWOQOD und SUTTLE 2001). So wird der grofite Teil des
Iods durch den Niederschlag (WENG et al. 2009) und die Aufnahme aus der Atmosphire
(GERZABEK et al. 1999) in den obersten 10 cm des Bodens gelagert (GERZABEK et al.
1999; WENG et al. 2009).

Ein saisonaler Einfluss zeigt sich mit einem starken Abfall der lodkonzentration vom Winter
zum Sommer und mit dem Niederschlag, da in regenstarken Zeiten die Erde von den Pflanzen
gewaschen wird. So wird weniger Erde vom Tier aufgenommen, aber diese enthélt meist viel
mehr Iod als die Pflanze (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Der Boden enthilt bis zu
50mal so viel Iod wie die Pflanzen und grasende Tiere nehmen bis zu 20 % ihrer téglichen
Trockenmasseaufnahme iiber die Erde auf. Dieses Iod ist teilweise bioverfiigbar
(WHITEHEAD 1985). So wird durch die Aufnahme von Erde die Konzentration an Iod im
Serum gesteigert (GRACE 2006; WITZMANN et al. 2013).

Auch verschiedene Pflanzengattungen variieren stark in ihrer Fihigkeit, Iod zu absorbieren

und zu speichern, da sie unterschiedlich schnell Iodide akkumulieren und mittels spezifischer
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Peroxidasen in Iod oxidieren konnen (RICHTER und MERZWEILER 1986). Getreide, Gras
und Olsamen enthalten eher wenig Iod, Stroh, Luzerne und Riiben hingegen recht viel und
Seetang ist sehr reich an lod (WHITEHEAD 1973b; HEMKEN 1979; GROPPEL und ANKE
1986; UNDERWOOD und SUTTLE 2001).

Ebenso hidngt die Aufnahme des Iods von seiner chemischen Form ab, in der es im Boden
vorkommt, vom pH-Wert, vom Grad der Bewisserung und Beliiftung (WHITEHEAD 1973b;
GROPPEL und ANKE 1986; UNDERWOOD und SUTTLE 2001) und dem Gehalt an feiner
Erde und Humus (GROPPEL und ANKE 1986). So bedeutet ein geringer Gehalt an Humus
auch eine geringere Konzentration an lod im Boden. Calcium (SHARMA et al. 2009) und
Chloride z.B. senken die Iodaufnahme (RICHTER und MERZWEILER 1986). WHITE-
HEAD (1973b) hingegen zeigte in einem Experiment, dass Chloride selbst in hohen Konzent-
rationen die Aufnahme von lod nicht einschrianken. Auch durch Bromide wird die Aufnahme
von lod nicht gghemmt (WHITEHEAD 1984). Ein hoher pH nach Diingung mit Kalk senkt
die Iodaufnahme (RICHTER und MERZWEILER 1986). Die hochste Aufnahme zeigt sich
bei einem pH von 2 - 4. Ein zweiter Peak ist bei einem pH von 8,5 - 9 zu beobachten. Bei
einem pH-Wert unter 5 sind Eisen- und/oder Aluminiumoxide die Bestandteile des Bodens,
die hauptséchlich fiir die lodaufnahme verantwortlich sind. In hoheren pH-Bereichen hinge-
gen sind organische Materialien sehr wichtig. Der Einfluss der Bewésserung zeigt sich in ei-
ner sinkenden Iodaufnahme der Boden mit steigender Trockenheit. Die Temperatur hingegen

hat keine grofle Bedeutung (WHITEHEAD 1973a, 1984).

Auch die Konservierungsart und die Dauer der Lagerung zeigen ihren Einfluss auf die Iod-
konzentration der Pflanzen (GROPPEL und ANKE 1986; KIRCHGESSNER 1992). Eine
Diingung zur Steigerung der Iodkonzentration der Pflanzen ist uneffektiv, da die Aufnahme
schlecht ist (WHITEHEAD 1984; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Das mehrmalige
Aufbringen von Diinger auf Basis von Meeresalgen fiihrt allerdings zu einer Erhohung der
Iodkonzentration des Bodens (WHITEHEAD 1984). Iodat wird nach Diingung besser von den
Pflanzen aufgenommen als Iodid, besonders nach Kalkung des Bodens. Stickstoffdiinger hin-
gegen senkt die Iodkonzentration im Gras, da die Pflanzen stirker wachsen (WHITEHEAD
1984; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Der regionale Standort hat so einen groen Ein-
fluss auf den lodgehalt der angebauten Futtermittel (FRIESECKE 1984). Durch agrartechni-
sche MaBlnahmen, wie Diingung, Schnittzeitpunkt, Ernte- und Konservierungsverfahren, lisst
sich der Spurenelementgehalt der Pflanzen zusitzlich beeinflussen (KIRCHGESSNER 1992).

Durch die Instabilitdt von Iodid bei Kontakt mit Sauerstoff kann es zu Verlusten bei der Lage-
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rung kommen (FRANKE et al. 2009a). In Tabelle 2 ist der lodgehalt verschiedener Futtermit-

telpflanzen dargestellt.

Tabelle 2: Iodgehalt verschiedener Futtermittelpflanzen

Futter Iodgehalt (mg/kg TM) Quelle
Heu und Stroh 0,1-0,2 CHILEAN IODINE
Getreide 0,04 - 0,09 EDUCATION BUREAU
Fleischmehl 0,1-0,2 1952 aus (UNDERWOOD
Milchprodukte 0,2-0,4 und SUTTLE 2001)
Fischmehl 0,8-8
Wiesengras 0,41
Wiesenheu 0,35
Sojaextraktionsschrot 0,60
Kokosextraktionsschrot 1,42
Palmkernextraktionsschrot 1,24
Palmkernkuchen bzw.
1,15
-expeller
Leinextraktionsschrot 1,04
Leinkuchen bzw. -expeller 1,09
Rapsextraktionsschrot 0,67
Erdnussexpeller, geschilt 0,58
Kartoffeln 0,14 (KIRCHGESSNER und
Futterzuckerriiben 0,55 FRIESECKE 1966)
Melasse 0,85
Trockenschnitzel 2,03
Gerste 0,39
Hafer 0,18
Weizen 0,07
Kleie (Weizen/Roggen) 0,33
Fischmehl 3,05
Dorschmehl 12,90
Fischheringsmehl 2,28
Blutmehl 0,89
Tierkorpermehl 0,85
Heu 0,136 (GROPPEL und ANKE
Getreidestroh 0,368 1986)
Gerste 0,095
Rapsextraktionsschrot 0,067
Sojaextraktionsschrot 0,097
Griiner Weizen 0,074
Griiner Roggen 0,103
Ackerrotklee 0,133
Schwedenklee 0,148
Griinkohl 0,244
Futterriibe 0,319
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getrocknete entrahmte
Milch 0,376
Fischmehl 6,688
msgc 111(:119; (%bfen mg lod/kg TM
Weizen 0,31 0,36
Weizenkleie 0,28 0,32
Roggen 0,17 0,20
Gerste 0,24 0,28
Hafer 0,10 0,11
Mais 0,33 0,38
Rapsextraktionsschrot 0,60 0,67
Leinextraktionsschrot 0,95 1,04
Kokosextraktionsschrot 1,28 1,42
Fischmehl 2,93 3,32 (FRIESECKE 1984)
Heringsmehl 2,10 2,28
Menhadenmehl 4,79 5,15
Tierkorpermehl 1,53 1,69
Blutmehl 0,83 0,93
Vollmilch, frisch 0,06 0,43
Wiesengras, frisch 0,10 0,47
Wiesenheu 0,23 0,27
Rotkleeheu 0,25 0,29
Luzerneheu 0,21 0,24
Kartoffeln 0,05 0,22
Zuckerriibenblatt, frisch 0,14 0,83
Probe genom- Probe genom-
men am 24. .
April men am 16. Juni
Wiesenschwingel 0,184 + 0,024 | 0,020=0,004 | A GROPPEL und ANKE
.. 1986 aus (UNDERWOOD
Griiner Roggen 0,305 = 0,108 0,043 = 0,020 und SUTTLE 2001)
Griiner Weizen 0,215 £ 0,053 0,018 + 0,004
Ackerrotklee 0,294 + 0,034 0,103 = 0,037
Luzerne 0,358 + 0,081 0,149 + 0,037
GetreidekOrner <0,10
esx(giggﬂsls{f}?rs(;t <0,10 GROPPEL 1988 aus
" . (LAUNER und RICHTER
Griser und Leguminosen 0,10 - 0,20 2005)
Riiben, Riibenblatt > 0,30
Mais > 0,30

Der Iodgehalt des Wassers spiegelt die Iodkonzentration des Bodens und damit der Pflanzen
wider. So zeigt die Bestimmung des Iodgehaltes des Wassers in Regionen, in denen viel eige-
nes Futter verfiittert wird, die Wahrscheinlichkeit fiir [odmangelerkrankungen an (GROPPEL
und ANKE 1986; SEIMIYA et al. 1991; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Auch der Iod-
gehalt des Wasser wird stark durch die Nihe zur See beeinflusst (GROPPEL und ANKE

-30 -




Literaturiibersicht

1986). Regen und Trinkwasser in Kiistenregionen enthilt bis zu 10 pg Iod/l, Wasser im Lan-
desinneren, wie z.B. der tschechischen Republik, enthilt hingegen unter 1 pg Iod/1 (ANKE et
al. 1998; FLACHOWSKY et al. 2014). Im Durchschnitt liegt die lodkonzentration bei etwa 5
pug/l (FLACHOWSKY et al. 2014). In unverschmutztem Grundwasser und Wasser aus Fliis-
sen sind oft Iondkonzentrationen unter 2,5 pg/l nachweisbar, wohingegen in Wasser, das
durch Abwasser verschmutzt ist, Konzentrationen bis zu 20 ug/l messbar sind (WHITEHEAD
1985).

Tabellen, die den Bedarf an Mineralien von Tieren angeben (Tabelle 3), konnen verschiedene
Fehlerquellen beinhalten. So sind eventuell Phasen mit hoherem Bedarf nicht berticksichtigt
worden. Auch die individuellen und genetischen Unterschiede sowie die quantitative Anglei-
chung an Antagonisten sind kaum zu berechnen (SUTTLE 2004). Der Iodgehalt der Grund-
futtermittel deckt bei Milchkiihen nur einen geringen Teil des Bedarfs (BORUCKI CASTRO
et al. 2011; O'BRIEN et al. 2013). Das bedeutet, dass diese, auch mit individuellen Schwan-
kungen der Iodkonzentration der Pflanzen, nicht fiir eine eventuelle Uberversorgung verant-
wortlich sind, sondern eher die zugesetzten Mineralstoffmischungen (BORUCKI CASTRO et
al. 2011). Die EU-Kommission hat in der Verordnung 1459/2005 die zulédssige Hochstmenge
von lod in Futtermitteln fiir Nutztiere neu definiert, da mit den vorherigen Werten die Ober-
grenze der Aufnahme von lod durch tierische Produkte fiir Erwachsene und Jugendliche even-
tuell iiberschritten wiirde. Die neue Hochstmenge fiir Milchkiihe liegt bei 5 mg/kg Alleinfut-
ter mit einem Feuchtigkeitsgehalt von 12 %. Fiir andere Rinder liegt sie bei 10 mg/kg (EU-
KOMMISSION 2005; KAMPHUES et al. 2009). So liegt die zugelassene Hochstmenge an
Iod im Futter deutlich iiber den Bedarfsempfehlungen (SPOLDERS et al. 2011; JOHNER et
al. 2012). Auch die in der EU zugelassenen Futterzusatzstoffe, die Iod enthalten, sind in die-
ser Verordnung festgelegt. Die vier angegebenen Verbindungen sind Calciumiodat-
Hexahydrat (Ca(IO3),-6H,0), Calciumiodat wasserfrei (Ca(IO3),), Kaliumiodid (KI), Natriu-
miodid (Nal) (EU-KOMMISSION 2005).

Tabelle 3: Iodbedarf des Wiederkauers im Futter

Iodmenge
(mg/kg Tier Anmerkung Quelle
™)
0.1-04 Wachs§ndes Rind, physiologisch (KIRCHGESSNER und
Milchkuh FRIESECKE 1966)
0,8 tragef;‘;‘:}gﬁkﬁe‘ physiologisch (HEMKEN et al. 1972)
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nicht-tragendes und

0,12 nicht-laktierendes physiologisch (HEMKEN et al. 1972)
Rind
0,2-04 Rind physiologisch (FRIESECKE 1984)
tragende und laktie- . .
0,5 rende Kuh phyisologisch (WHITEHEAD 1985)
nicht-tragendes und
0,15 nicht-laktierendes physiologisch (WHITEHEAD 1985)
Rind
005 | RalbJungrind, Mast- |y siologiseh (KIRCHGESSNER 1992)
10 Rind Toleranzschwelle (KIRCHGESSNER 1992)
25-50 Rind Toxische Schwelle (KIRCHGESSNER 1992)
0,5 Milchkuh physiologisch (KIRCHGESSNER 1992)
005 | Ralb Jungrind, Mast- -y siologisch (SANCHEZ 1995)
0,6 laktierende Kuh physiologisch (SANCHEZ 1995)
0,25 Kalb physiologisch (WICHTEL et al. 1996)
0,3 Wiederkéduer physiologisch (ANKE et al. 1998)
0,8 Milchkuh physiologisch (HERZIG et al. 1999)
(GESELLSCHAFT FUR
0,25 Aufzuchtrind physiologisch ERNAHRUNGSPHYSIOLOGIE
DER HAUSTIERE 2001)
(GESELLSCHAFT FUR
0,5 Milchkuh physiologisch ERNAHRUNGSPHYSIOLOGIE
DER HAUSTIERE 2001)
075 - 1.0 Kuh marglpal, Goitrogene | (UNDERWOOD und SUTTLE
im Futter 2001)
i marginal, im (UNDERWOOD und SUTTLE
0,075-0,10 Kuh Sommer 2001) (SUTTLE 2004)
. . . (UNDERWOOD und SUTTLE
0,15-0,20 Kuh marginal, im Winter 2001) (SUTTLE 2004)
0,5 Milchkuh (ZIEGER 2003)
0,25 Jungrind (HOFEMANN 2005)
0,5 Adulte (HOFMANN 2005)
0,3-0,5 Milchkuh (LAUNER und RICHTER 2005)
0.25 alb, michtiragende (DIRKSEN et al. 2006)
tragende und laktie-
0,5 rende Kuh (DIRKSEN et al. 2006)
0,25 Kalb (HOLSTEG 2006)
0,25 Jungrind, Mastrind (HOLSTEG 2006)
0,5 Milchkuh (HOLSTEG 2006)
0,5 Kalb physiologisch (MOSENTHIN et al. 2006)
0,3 Jungrind physiologisch (MOSENTHIN et al. 2006)
0,5 Mastrind physiologisch (MOSENTHIN et al. 2006)
Gesellschaft fiir Erndhrungsphy-
0,3 Mastrind physiologisch siologie 1999, 2001, 2004, 2006

aus (FLACHOWSKY 2007)
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National Research Council 1994,
0,4 Mastrind physiologisch 1998, 2001 aus
(FLACHOWSKY 2007)
Gesellschaft fiir Erndhrungsphy-
0,5 Milchkuh physiologisch siologie 1999, 2001, 2004, 2006
aus (FLACHOWSKY 2007)
National Research Council 1994,
0,5 Milchkuh physiologisch 1998, 2001 aus
(FLACHOWSKY 2007)
0,5 Milchkuh (KIRCHGESSNER et al. 2008)
0,5 Milchkuh physiologisch (KAMPHUES et al. 2009)
0,45 Milchkuh physiologisch (MOSCHINI et al. 2010)
0,5 Milchkuh physiologisch (WINDISCH 2010)
0,2-04 Schaf physiologisch (FRIESECKE 1984)
<0,2 Mangel (KORBER et al. 1985)
0,2-04 Schaf physiologisch (KIRCHGESSNER 1992)
10 Schaf Toleranzschwelle (KIRCHGESSNER 1992)
0,15 Schaf, Ziege im Sommer (BOSTEDT und DEDIE 1996)
0,3 Schaf, Ziege im Winter (BOSTEDT und DEDIE 1996)
0,1-0,8 Schaf physiologisch (HENZE et al. 1997)
0.10-0.15 Schaf marginal, im Som- (UNDERWOOD und SUTTLE
mer 2001)
0,20 - 0,30 Schaf marginal, im Winter (UNDERWOZ(SODI;md SUTTLE
075 - 1.0 Schaf margipal, Goitrogene | (UNDERWOOD und SUTTLE
im Futter 2001)
0,1-0,5 je nach Leistung (JEROCH et al. 2008)
0,8 laktierende Ziege physiologisch (STELLETTA et al. 2008)
0,2 Lafsrt‘;r}‘gn ggdztig;;e“' physiologisch (STELLETTA et al. 2008)

2.2.7 Interaktion mit anderen Spurenelementen und Substanzen

Die lodversorgung eines Tieres héngt nicht nur von der aufgenommenen lodmenge ab, son-

dern auch von verschiedenen Futterkomponenten und anderen Spurenelementen, die eine an-

tagonistische Wirkung auf die Schilddriise ausiiben (UNDERWOOD und SUTTLE 2001).

Verschiedene chemische Substanzen wirken strumigen, das heil3t sie fithren zu einer Vergro-

Berung der Thyreoidea, allerdings nicht durch Schidigung der Follikelepithelzellen, sondern
durch Storung der Schilddriisenhormonbildung (DOCKE 1994). Die Reduktion dieser Stoffe,
sogenannte Goitrogene, sind nach UNDERWOOD und SUTTLE (2001) wahrscheinlich noch

wichtiger im Bestreben, eine ausreichende lodzufuhr der Tiere zu gewihrleisten als die lod-

konzentration im Futter. In den ersten Jahren der Pflanzenzucht, in denen besonders auf Re-

sistenz geachtet wurde, sind die Konzentrationen dieser Substanzen sogar noch gestiegen, da

-33 -




Literaturiibersicht

sie oft eine fungizide und insektizide Wirkung haben. Heutzutage wird mehr Wert auf die

Minderung ihrer Konzentration gelegt (UNDERWOOD und SUTTLE 2001).

2.2.7.1 Sekundire Pflanzenmetabolite

Goitrogene werden nach ihrem Wirkungsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt (DOCKE 1994).
Die eine Gruppe verhindert die Aufnahme und Speicherung des lodids in die Schilddriise
(KORBER et al. 1983; CAPEN 1994; DOCKE 1994; MABON et al. 2000; LAURBERG et
al. 2002; PAILAN und SINGHAL 2007; TRIPATHI und MISHRA 2007; WINDISCH 2010).
Die andere Gruppe hemmt die organische Iodbindung in der Thyreoidea (KORBER et al.
1983; LEIRER et al. 1983; CAPEN 1994; DOCKE 1994).

Verbindungen der ersten Gruppe, wie Thiocyanat, wirken durch einen kompetitiven Antago-
nismus um den Natrium-Iodid-Symporter (MILLER et al. 1975b; KORBER et al. 1983;
LEIRER et al. 1983; DOCKE 1994; MABON et al. 2000; LAURBERG et al. 2002; PAILAN
und SINGHAL 2007; TRIPATHI und MISHRA 2007; WINDISCH 2010). In hohen Dosen
hemmen sie zusitzlich die Schilddriisenperoxidase (LAURBERG et al. 2002). Thiocyanat
wird unter anderem durch die Verdauung von cyanogenen Glykosiden freigesetzt (BENNETT
und WALLSGROVE 1994; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; NAGABHUSHANA und
SHRIVASTAVA 2011). Diese sind in den meisten Kohlsorten, Weillklee (UNDERWOOD
und SUTTLE 2001; STELLETTA et al. 2008) und Sojabohnen enthalten (JUNG 2003). Sie
stammen von 5 Aminosduren ab (BENNETT und WALLSGROVE 1994; BAK et al. 1998).
Es sind etwa 75 verschiedene cyanogene Glykoside in mehr als 2500 Pflanzen identifiziert
worden (CHASSAGNE et al. 1996; SANCHEZ- PEREZ et al. 2008). Sie dienen der Pflanze
als Schutz gegen Pflanzenfresser und andere Schidlinge (BAK et al. 1998; SANCHEZ-
PEREZ et al. 2008). Im intakten Pflanzengewebe sind sie nicht toxisch (NAGABHUSHANA
und SHRIVASTAVA 2011), aber durch Schidigung der Pflanze kommen die Glykoside und
eine meist spezifische B-Glucosidase, die ansonsten getrennt in der Pflanze vorliegen, in Kon-
takt (BENNETT und WALLSGROVE 1994; SANCHEZ- PEREZ et al. 2008). Durch Hydro-
lyse wird Blausdure freigesetzt (Abbildung 6) (BENNETT und WALLSGROVE 1994;
CHASSAGNE et al. 1996; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; SANCHEZ- PEREZ et al.
2008; NAGABHUSHANA und SHRIVASTAVA 2011). Diese wird im Tier schnell durch die
Leber zu Thiocyanat entgiftet (BENNETT und WALLSGROVE 1994; UNDERWOQOD und
SUTTLE 2001; NAGABHUSHANA und SHRIVASTAVA 2011). Ein sekundédrer Mangel,

der durch diese Verbindungen ausgelost wurde, kann durch eine Iodsupplementierung abge-
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schwicht werden (LEIRER et al. 1983; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; WINDISCH
2010).

Die Verbindungen vom Thiouraciltyp, wie Progoitrin, gehoren zur zweiten Wirkungsgruppe
und hemmen die organische Iodbindung in der Schilddriise durch Stérung der oxidativen Io-
dierung (K()RBER et al. 1983; LEIRER et al. 1983; DOCKE 1994; SOLDIN und ASCHNER
2007). Diese Verbindungen sind in Kreuzbliitlern beinhaltet (UNDERWOOD und SUTTLE
2001).

OH
iy P- Glucosidase Keton
HO *  Cyanhydrin @ ——» +
0 . EBlauzaure
| CHzOH
R—C—H

JZEN Zucker

Cyano genes

Glyleosid

Abbildung 6: Abbau eines cyanogenen Glykosids; nach (BENNETT und WALLSGROVE 1994)

Zu dieser Gruppe gehoren Stoffe wie Thiouracil, Methylthiouracil, Propylthiouracil, Carbimi-
dazol, Methimazol, Derivate des Aminobenzens und p-Aminosalicylat. Einige dieser Verbin-
dungen, wie Thiouracil, aber auch Dexamethason senken durch Hemmung der Deiodinase

Typ I zusiitzlich die periphere Umwandlung von T, in T3 (DOCKE 1994).

Glucosinolate sind sekundére Pflanzenmetabolite, die ebenfalls eine goitrogene Wirkung zei-
gen. Durch Aufnahme und Verdauung dieser Pflanzen entstehen verschiedene Produkte, unter
anderem Thiocyanat und Goitrin (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). So werden Glucosi-
nolate in beide Formen der Goitrogene umgewandelt. Sie kommen in allen Brassicaarten
(BAK et al. 1998; MITHEN et al. 2000; CHEN und ANDREASSON 2001; LAURBERG et
al. 2002; BERNARDI et al. 2003; TRIPATHI und MISHRA 2007; WINDISCH 2010), wie
z.B. Raps und Senf, vor (PAILAN und SINGHAL 2007). Glucosinolate sind cyanogenen
Glykosiden sehr dhnlich. Allerdings wird immer nur einer dieser beiden Pflanzenmetaboliten

von einer Pflanze produziert. Bisher wurde lediglich eine Pflanze, die Papaya, entdeckt, die
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sowohl Glucosinolate als auch cyanogene Glykoside enthdlt (BENNETT und
WALLSGROVE 1994; CHEN und ANDREASSON 2001; OLAFSDOTTIER et al. 2002).
Nach BAK et al. (1998) und CHEN und ANDREASSON (2001) scheint es Hinweise auf eine
evolutionidre Verwandtschaft dieser beiden Substanzen zu geben. CHEN und ANDREASSON
(2001) meinen sogar, dass es einige Beweise gibt, die auf eine Abstammung der Glucosinola-
te von den cyanogenen Glykosiden hindeuten. BENNETT und WALLSGROVE (1994) hin-
gegen sind der Meinung, dass sich diese beiden Pflanzenmetaboliten separat voneinander
entwickelt haben. Es sind mehr als 100 verschiedene Glucosinolate bekannt (BAK et al. 1998;
CHEN und ANDREASSON 2001; BERNARDI et al. 2003; TRIPATHI und MISHRA 2007).
Sie bestehen aus einer Thioglukose-Gruppe, einem sulfoniertem Oxim und verschiedenen
Seitenketten, die von den Aminosduren Methionin, Tryptophan oder Phenylalanin abgeleitet
werden (MITHEN et al. 2000; TRIPATHI und MISHRA 2007). Nach BAK et al. (1998) und
CHEN und ANDREASSON (2001) stammen die Glucosinolate von sieben Aminosduren ab.
Glucosinolate sind in allen Pflanzenteilen vorhanden und rdumlich in der Zelle von dem En-
zym Myrosinase, einer Thioglukosidase, getrennt (BENNETT und WALLSGROVE 1994;
CHEN und ANDREASSON 2001; LAURBERG et al. 2002; BERNARDI et al. 2003;
TRIPATHI und MISHRA 2007). Dieses Enzym hydrolysiert die Glukose. Glucosinolate sind
biologisch kaum aktiv und nicht toxisch. Nur durch einen enzymatischen Abbau (MABON et
al. 2000; BERNARDI et al. 2003; PAILAN und SINGHAL 2007; TRIPATHI und MISHRA
2007) oder den Abbau durch die bakterielle Flora der Tiere (MABON et al. 2000) entstehen
die aktiven Produkte. Durch Verletzung der Pflanze im Verarbeitungsprozess oder durch
Kauen kommen die Glucosinolate und das Enzym in Kontakt, wodurch ihre instabilen Ab-
bauprodukte freigesetzt werden. Durch Folgereaktionen entstehen unter anderem Isothiocya-
nat, Nitrile und vor allem Thiocyanat (Abbildung 7) (BENNETT und WALLSGROVE 1994;
MITHEN et al. 2000; CHEN und ANDREASSON 2001; BERNARDI et al. 2003; PAILAN
und SINGHAL 2007; TRIPATHI und MISHRA 2007), 5-VOT (5-Vinyl-1,3-Oxazolidin-2-
Thione) und VOT (5-Vinyl-2-Oxazolidinthione) (MABON et al. 2000; TRIPATHI und
MISHRA 2007). Diese Produkte sind alles Senfole, die aufgrund ihres Geschmacks so be-
nannt wurden (BENNETT und WALLSGROVE 1994). 5-VOT wird in das Serum, die Milch,
die Muskulatur, die Leber, die Lunge, die Niere und hauptsichlich in die Schilddriise abgege-
ben (MABON et al. 2000). Der Gehalt an Glucosinolaten und die Zusammensetzung variiert
je nach Pflanzenart, den landwirtschaftlichen Mallnahmen mit denen sie bearbeitet wurden
(TRIPATHI und MISHRA 2007), den klimatischen Bedingungen (CHEN und
ANDREASSON 2001; TRIPATHI und MISHRA 2007), dem Alter (BENNETT und
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WALLSGROVE 1994; CHEN und ANDREASSON 2001), dem Pflanzengewebe, dem Ent-
wicklungsstadium (BENNETT und WALLSGROVE 1994) und Stressfaktoren, wie Pilzbe-
fall, Wunden und Insekten (CHEN und ANDREASSON 2001). So werden die Glucosinolate
in Rapsextraktionsschrot durch die Verarbeitung sogar noch angereichert (WINDISCH 2010).
Progoitrin und Isothiocyanat sind sehr bitter und setzen so die Schmackhaftigkeit des Futters
herab (MITHEN et al. 2000; PAILAN und SINGHAL 2007; TRIPATHI und MISHRA 2007).
Thiourea, Oxazolidithione (WALLIG et al. 2002) und Thiocyanat vermindern die Iodverfiig-
barkeit in der Schilddriise (WALLIG et al. 2002; PAILAN und SINGHAL 2007; TRIPATHI
und MISHRA 2007), Nitrile beeinflussen die Leber- und Nierenfunktion und VOT verursacht
morphologische und physiologische Verdnderungen in der Schilddriise (TRIPATHI und
MISHRA 2007). Jungtiere sind Glucosinolaten gegeniiber viel empfindlicher als adulte Tiere
(MANDIKI et al. 2002; TRIPATHI und MISHRA 2007). Allerdings sind Wiederkduer im
Vergleich zu anderen Tieren relativ tolerant gegeniiber der Aufnahme von Glucosinolaten.
Durch die Mikroflora im Gastrointestinaltrakt wird der Abbau der Glucosinolate und ihrer
Metabolite begiinstigt (TRIPATHI und MISHRA 2007). Eine zu zehn Prozent aus Rapsex-
traktionsschrot bestehende Ration verursacht beim Wiederkéuer lediglich subklinische Symp-
tome (KORBER et al. 1985). Allerdings fiihrt die Aufnahme von Glucosinolaten iiber einen
lingeren Zeitraum zu einem sekundiren Mangel (TRIPATHI und MISHRA 2007). Glucosi-
nolate fiihren zusétzlich zu einer erniedrigten Futteraufnahme (BUREL et al. 2000). Eine Er-
hohung der Thiocyanatkonzentration ist sowohl im Plasma (TRIPATHI und MISHRA 2007)
als auch in der Milch zu beobachten (MILLER et al. 1975b; MABON et al. 2000; PAILAN
und SINGHAL 2007). Die Konzentration der Schilddriisenhormone im Plasma (TRIPATHI et
al. 2001a; PAILAN und SINGHAL 2007; TRIPATHI und MISHRA 2007) sowie der lodge-
halt der Milch hingegen sinken (MILLER et al. 1975b; MABON et al. 2000; PAILAN und
SINGHAL 2007). Eine Steigerung der Thiocyanat- und Goitrinexkretion in die Milch von
Kiihen nach der Vertiitterung von Raps zeigt, dass Goitrogene nicht im Pansen zerstort wer-
den, wie frither angenommen wurde (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Allerdings ist
kein negativer Effekt auf die Zusammensetzung und die Milchleistung der Kuh zu beobachten
(PAILAN und SINGHAL 2007). Die Toleranzgrenze fiir Glucosinolate fiir Wiederkiduer liegt
bei 1,5 - 4,22 uymol/g Futter. 11 pmol/g Futter 16sen einen lodmangel aus, 11,7 - 24,3 umol/g
fiihren zu einer gesenkten Futteraufnahme und Milchproduktion und 31 pmol/g zu einer
Schilddriisenunterfunktion mit erniedrigter Fertilitat (TRIPATHI und MISHRA 2007). Schafe
sind gegeniiber hohen Aufnahmen von Glucosinolaten toleranter als Kiihe. Futter, das zu

20 % aus Raps besteht, fiihrt bei Mutterschafen zu keiner Reduktion in der Fertilitdt oder zu
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sinkenden Plasmakonzentrationen der Schilddriisenhormone. Eine Gewichtsabnahme wih-
rend der Trichtigkeit ist allerdings zu beobachten (MANDIKI et al. 2002). Thiocyanat wird
neben der Abgabe in die Milch auch von Leberenzymen umgebaut (MABON et al. 2000).
Verschiedene Behandlungsmethoden fiihren zu einer Reduzierung der Konzentration an Glu-
cosinolaten im Futter (TYAGI 2002; TRIPATHI und MISHRA 2007). Diese Methoden bein-
halten meistens Hydrolyse oder den Abbau der Verbindungen, z.B. durch Fermentation, Hitze
(TRIPATHI und MISHRA 2007), Durchtrankung mit Wasser (TYAGI 2002) oder Behand-
lung mit HCI (TRIPATHI et al. 2001a). Die heutigen Rapsprodukte haben durch Zucht auf
niedrige Glucosinolatekonzentrationen kaum noch Einfluss auf den Iodgehalt im Serum und
Urin (WITZMANN et al. 2013). Allerdings haben diese Metabolite auch positive Effekte.
Neben ihrer Wirkung gegen Bakterien, Pilze und Nematoden (CHEN und ANDREASSON
2001; BERNARDI et al. 2003) zeigen sie in ausreichender Konzentration in der menschlichen
Nahrung eine praventive Wirkung gegen manche Formen von Tumoren (LAURBERG et al.
2002; BERNARDI et al. 2003; CHENG et al. 2004), wie Lungen-, Brust- und Colorek-
talkrebs (CHENG et al. 2004). Vor allem Isothiocyanat zeigt eine anticarcinogene Wirkung
(BAK et al. 1998; CHEN und ANDREASSON 2001).

Isothiocyanat
OH E—N=C=5
. oder
OH . Inztabile L
Myrosinase - HMitrile
ol . Zwischen- - R =}
5 produlcte ader
|S Thiccyanat
I
N—0O—503 Zucker sulfate
Glucosinolat

Abbildung 7: Abbau eines Glucosinolats; nach (WATZL 2001)

2.2.7.2  Weitere strumigene Substanzen

Andere Substanzen mit antithyreoidalen Eigenschaften sind Calcium, Nitrate (1983;
KORBER et al. 1985; DOCKE 1994; JEROCH et al. 2008; SCHLEMMER et al. 2008;
STELLETTA et al. 2008; SHARMA et al. 2009), Fluoride (DOCKE 1994; CINAR und
SELCUK 2005), Chlorate, Cobaltchlorid, Sulfate, Molybdin (DOCKE 1994), Lithium
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(DOCKE 1994; GELFERT und STAUFENBIEL 1998), Disulfide, Biphenyle, Huminséure
(SCHLEMMER et al. 2008) und Arsen (FRIESECKE 1984). Ebenfalls hemmend auf die
Schilddriise wirken Brom (ANKE et al. 1998; GELFERT und STAUFENBIEL 1998;
HOFMANN 2005), Fluor (GELFERT und STAUFENBIEL 1998; HOFMANN 2005), Blei
(BADIEI et al. 2009b), Quecksilber (BADIEI et al. 2010), Mangan (HOFMANN 2005;
BADIEI et al. 2008; GIRAY et al. 2010), Cadmium, Phenole, Perchlorate und Iodate. Die
meisten Substanzen hemmen die Iodakkumulation in der Schilddriise, auch lodinationsdefekt
genannt (Tabelle 4). Die Hemmung der Iodbindung an Tyrosin (Iodisationsdefekt), die Hem-
mung der Kondensation von Iod-Tyrosin zu Thyronin (Kopplungsdefekt), die gehemmte De-
1odierung von lod-Tyrosin (Deiodasedefekt), die gestorte Hormonfreisetzung durch Protea-
semangel oder die Bildung abnormer Iod-Globuline sind weitere Mechanismen, die einen
Mangel an Schilddriisenhormonen bewirken (HOFMANN 2005). Anionen, die den Iodkon-
zentrationsmechanismus der Schilddiise hemmen, fiihren zu einer Erhohung der Iodkon-
zentration im Plasma und steigern den Iodverlust iiber den Harn (MILLER et al. 1975a;

MILLER et al. 1975b).

Nitrat, das nach intensiver Stickstoffdiingung in hoheren Konzentrationen im Griinfutter vor-
kommt (KORBER et al. 1983), wirkt in groBen Mengen (> 10 mg/kg TM) (DIRKSEN et al.
2006) durch einen kompetitiven Antagonismus (BELOW et al. 2008) hemmend auf die lod-
aufnahme in die Schilddriise (DIRKSEN et al. 2006; BELOW et al. 2008; TRIGGIANI et al.
2009) und die Synthese der Hormone (DIRKSEN et al. 2006). Zudem senkt es die Absorption
von lod im Darm (BELOW et al. 2008). Eine erhohte Arsenzufuhr verringert ebenfalls den
Iodgehalt der Schilddriise (FRIESECKE 1984; KOTYZOVA et al. 2005), da es in der Schild-
driise akkumuliert wird. Die Aufnahme ist allerdings nicht kompetitiv, da sie nicht durch Iod-
oder Selenzugaben beeinflusst wird (KOTYZOVA et al. 2005). Eine hohe Zufuhr von Calci-
um hemmt auch die Iodkonzentration in der Schilddriise (STELLETTA et al. 2008). Zusétz-
lich hemmt es die intestinale Aufnahme von Iod (SHARMA et al. 2009). Ebenso fiihrt Man-
gan zu einer gechemmten Aufnahme der Iodidionen in die Schilddriise (BADIEI et al. 2008).
Zudem senkt es die TSH-Konzentration durch Akkumulation in der Hypophyse (SOLDIN
und ASCHNER 2007; BADIEI et al. 2008). AuBlerdem beeinflusst Mangan wahrscheinlich
die Deiodinasen (SOLDIN und ASCHNER 2007). Eine chronische Vergiftung mit Fluor fiihrt
zu gesenkten Thyroxin-, Triiodthyronin- und PBI- Konzentrationen im Blut (CINAR und
SELCUK 2005). Fluor senkt die Iodaufnahme in die Schilddriise (ZHAN et al. 20006;
CLINCH 2009; TRIGGIANI et al. 2009) durch eine Hemmung der Na*/ K" -ATPase (ZHAN
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et al. 2006; CLINCH 2009). AuBlerdem reduziert es die Schilddriisen-Peroxidase (ZHAN et
al. 2006) und die Aktivitdt der Deiodinasen und stort so den Abbau von Thyroxin (CLINCH
2009). Brom wird von der Thyreoidea akkumuliert und hemmt so die lodaufnahme durch
einen kompetitiven Antagonismus (KOTYZOVA et al. 2005; TRIGGIANI et al. 2009;
SOETAN et al. 2010). Cobalt senkt in hohen Konzentrationen die Hormonproduktion
(LAUWERYS und LISON 1994; TRIGGIANI et al. 2009). Liegt es allerdings im Mangel
vor, wirkt es hemmend auf die Deiodinase Typ I und senkt so die Triiodthyroninkonzentrati-
on. Eine hohe Cadmiumaufnahme hemmt ebenfalls die Aktivitit der ID1 und senkt die Ts-
und T3-Konzentrationen (GUPTA et al. 2000; BADIEI et al. 2009a; TRIGGIANI et al. 2009).
Zudem reduziert es die Iodaufnahme in die Schilddriise (GUPTA et al. 2000). Cadmium wird
in der Schilddriise und anderen Organen angereichert und seine Wirkung ist dosisabhingig
(BADIEI et al. 2009a). Eine iiberschiissige Lithiumzufuhr fiihrt zu einer gesenkten Freiset-
zung der Hormone aus der Schilddriise (CAPEN 1994; LAZARUS 2009), einem reduzierten
Abbau von Thyroxin, gesenkten Aktivititen der Deiodinasen Typ II und III und zu einer ii-
berméfligen Anreicherung von Iod in der Schilddriise, das zu einer Hemmung der Hormon-

produktion fiihrt (TRIGGIANI et al. 2009).

Tabelle 4: Wirkungsweisen verschiedener Stoffe im Uberschuss auf den Iodhaushalt

Wirkungsweise Stoffe im Uberschuss

Calcium

Gehemmte lodaufnahme im Gastrointestinaltrakt .
Nitrat

Arsen
Brom
Calcium
Chlorat
Iodinationsdefekt Fluor
Mangan
Nitrat
Perchlorat
Thiocyanat

Cobalt

Todisationsdefekt Thiouracil

Gehemmte Hormonfreisetzung aus der Schilddriise Lithium

Cadmium

Deiodinasedefekt Lithium

Erhohte Hormonausscheidung aus dem Korper Biphenyle

Natriumchlorat (KHAN et al. 2005) und Perchlorat hemmen die lodanreicherung in der
Schilddriise (CAPEN 1994; KHAN et al. 2005; CHEN et al. 2009) durch einen kompetitiven
Antagonismus (KHAN et al. 2005) und so die Hormonproduktion (KHAN et al. 2005; CHEN
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et al. 2009) und Thyroxinkonzentration im Blut (KHAN et al. 2005). Polychlorierte Bipheny-
le senken die Schilddriisenhormonkonzentration (CHAUHAN et al. 2000; LANGER 2010)
durch eine Veridnderung des Schilddriisengewebes und fiihren zu einer erhohten Ausschei-
dung von Thyroxin durch eine Steigerung der hepatischen Glucuronidierung (CHAUHAN et
al. 2000; LANGER 2010). Zudem zeigen sie eine Wirkung auf die Deiodinasen (LANGER
2010). Durch hohe Kalium- und Chloridaufnahmen mit dem Futter sinkt die Retention von

Iod in der Niere, vermutlich durch gesteigerte Exkretion (MILLER et al. 1975b).

Zink (ANKE et al. 1998; LAUNER und RICHTER 2005), Selen (ANKE et al. 1998;
GELFERT und STAUFENBIEL 1998; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; HUSZENICZA
et al. 2002), Magnesium (GELFERT und STAUFENBIEL 1998) und Eisen wirken hemmend,
wenn diese Mineralien selbst mangelhaft vorliegen (LAUNER und RICHTER 2005;
BREMNER et al. 2012). Die Wirkung von T an den Rezeptoren der Zellen wird durch Zink
vermittelt, so dass fiir eine optimale Funktion der Schilddriisenhormone eine bedarfsgerechte
Versorgung mit diesem Spurenelement notig ist (LAUNER und RICHTER 2005; GIRAY et
al. 2010). Selen ist Bestandteil der drei Deiodinasen, die T4 in das aktive T3 umwandeln. So ist
bei einem Selenmangel die Umwandlung von Thyroxin in andere biologisch aktive Schild-
driisenhormone und die Wirkung der Schilddriisenhormone gesenkt (ARTHUR et al. 1992;
UNDERWOOD und SUTTLE 2001; ZIMMERMANN und KOHRLE 2002; GIRAY et al.
2010). Aufgrund dessen ist ein erhohtes T4:Ts3-Verhdltnis (UNDERWOOD und SUTTLE
2001), eine reduzierte Triiodthyronin- und eine gesteigerte Thyroxin- und fT4-Konzentration
festzustellen (ARTHUR et al. 1992; WICHTEL et al. 1996). Ein Mangel an Eisen fiihrt zu
einer reduzierten Aktivitiat der Schilddriisen-Peroxidase (HESS et al. 2002; ZIMMERMANN
2006; LORENZ 2009; TRIGGIANI et al. 2009; BREMNER et al. 2012). Auflerdem sind sin-
kende Thyroxin- und Triiodthyroninkonzentrationen im Plasma und eine erniedrigte periphere
Umwandlung von T4 in T3 (HESS et al. 2002; HESS 2010; BREMNER et al. 2012) durch eine
gesunkene Aktivitit der 5°-Deiodinase zu beobachten (ZIMMERMANN und KOHRLE 2002;
ZIMMERMANN 2006; BREMNER et al. 2012). Der Sauerstoffmangel, der aus der unzurei-
chenden Eisenaufnahme resultiert, hemmt zusitzlich indirekt die  Schilddriise
(ZIMMERMANN 2006). HESS (2010) zeigt in einer Studie mit Menschen, dass ein Mangel
an Vitamin A ebenfalls Stdrungen an verschiedenen Stellen des Iodhaushaltes hervorruft. So
verursacht er eine Schilddriisenhypertrophie, fiihrt zu einer sinkenden Iodaufnahme in die

Schilddriise und einer gehemmten Synthese von Thyreoglobulin. Die intrathyreoidalen Thy-
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roxin- und Triiodthyroninkonzentrationen sinken und die hepatische Umwandlung von T4 zu

T3 ist gehemmt.

2.3 lTodmangel
2.3.1 Atiologie

Einem Hypothyreoidismus liegt hiufig ein primirer oder sekundirer lodmangel als Ursache
zugrunde (DIRKSEN et al. 2006). Der primédre Mangel kommt durch einen niedrigen Iodge-
halt im Futter, Boden, Wasser und der Luft, einer ungeniigenden Verwertung oder einem er-
hohten Bedarf zustande. Der sekundire hingegen wird durch Futtermittel mit einer hoheren
Konzentration an Goitrogenen verursacht (KORBER et al. 1983; HOFMANN 2005). Wenn
mehr als 10 % der Population in bestimmten geographischen Gebieten betroffen sind, wird
von einem endemischen Kropf gesprochen (DOCKE 1994). Neben einem Iodmangel sind
gewebliche Defekte wie Aplasie, Hypoplasie, Atrophie, Entziindung oder Entstehung eines
Tumors der Schilddriise als Ursache fiir einen Hypothyreoidismus moglich (DAHME und
WEISS 1999).

2.3.2 Vorkommen

Durch iodreiche Niederschlidge in kiistennahen Regionen wird der Bedarf von Mensch und
Tier durch dort gewonnene pflanzliche Nahrung gedeckt. Daher liegen die lodmangel- und
Kropfregionen eher im Festlandinneren, wie z.B. im Allgdu, Schwarzwald und in den Pyrené-
en. Allerdings wird bei der intensiven Rinderhaltung heutzutage weniger betriebseigenes Fut-
ter verfiittert, so dass der primére Iodmangel selten geworden ist. Der sekundédre Mangel, vor
allem beim Schaf, hat allerdings nach wie vor Bedeutung, wo entsprechende Pflanzen {iiber-
wiegend ohne lodzulage verfiittert werden (DIRKSEN et al. 2006). Jedoch hat die Zusam-
mensetzung des Bodens einen groBeren Einfluss auf die Pflanzen als die Nihe zur See
(HERZIG et al. 2003). Die meisten Futtermittel fiir Rinder sind allerdings recht iodarm und
erfordern so eine Zulage von lod (LAUNER und RICHTER 2005; KIRCHGESSNER et al.
2008). Durch die Auswaschung der Boden wiéhrend der Eiszeit und der damit verbundenen
Iodarmut in den Pflanzen zdhlt Deutschland mit zu den ioddrmsten Lindern Europas

(SCHLEMMER et al. 2008).

2.3.3 Pathogenese

Durch die unzureichende lodversorgung wird vermehrt thyreotropes Hormon aus der Hypo-

physe ausgeschiittet, aufgrund dessen das Schilddriisenepithel kompensatorisch hyperplasiert
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und sich als parenchymatoser Kropf zeigt (DIRKSEN et al. 2006; LOFFLER et al. 2007;
STELLETTA et al. 2008). Der Kropf entwickelt sich, um die erforderliche Biosynthese der
Schilddriisenhormone aufrechtzuerhalten (LEIRER et al. 1983; UNDERWOOD und
SUTTLE 2001). So hingt die Grole des Kropfes vom Schweregrad und der Dauer des Man-
gels ab (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Die Schilddriisenepithelzellen nehmen eine
zylindrische Gestalt an, der Iodgehalt des Kolloids verringert sich, es kommt zu einer ver-
starkten Vaskularisation und es bilden sich viele neue Follikel, um der Belastung standzuhal-
ten. Ist der Mangel nur voriibergehend, bildet sich die Struma danach wieder zuriick, aller-
dings kehrt die Schilddriise, streng anatomisch gesehen, nie wieder in ihren alten Zustand
zuriick. Hélt der Mangelzustand ldngere Zeit an, kann die Schilddriise nach vollstédndiger Er-

schopfung degenerieren und atrophieren (DOCKE 1994).

Bei einem primédren Mangel sind anfangs durch die Kompensation zwar niedrige T4- und PBI-
Konzentrationen, aber ein normaler, eventuell sogar erhohter Ts;-Gehalt zu beobachten
(DOCKE 1994). Dieser euthyreotische Zustand kann fiir eine gewisse Zeit aufrechterhalten
werden, da dem Korper eingelagerte lodreserven zur Verfiigung stehen, T3 vier- bis fiinfmal
stoffwechselaktiver ist als T4 und fiir die Synthese weniger Iod bendtigt wird. Allerdings ent-
wickelt sich nach einiger Zeit ein echter hypothyreotischer Zustand, bei dem auch die Ts-
Konzentration im Serum erniedrigt ist (HARTMANS 1986; DOCKE 1994). Klinische Sym-
ptome treten also erst bei langer anhaltendem Mangel und daraus folgender verminderter Thy-
roxinbildung (Hypothyreoidie) auf (DIRKSEN et al. 2006). Verschiedene Stoffwechsellagen
der Tiere konnen eine hohere lodaufnahme fordern. So ist der Bedarf bei laktierenden Milch-
kiihen, die circa 350 ug Iod/10 1 Milch zusitzlich ausscheiden, bei Jungtieren, in der spiten
Graviditit, bei Muskelaktivititen und bei Infektionen ebenfalls erhoht (DOCKE 1994). Der
primidre Mangel tritt vor allem durch alleinige Fiitterung mit Pflanzen aus lodmangelgebieten
auf. Schafe erleiden diese Form des Mangels haufig, da sie oft nicht mit industriell hergestell-

tem Mischfutter zugefiittert werden (KORBER et al. 1985).

Bei einem sekundédren Iodmangel sind Goitrogene fiir die Mangelerscheinungen, die trotz
normaler lodzufuhr auftreten, verantwortlich. Aufgenommen werden sie durch einseitige Fiit-
terung mit bestimmten Pflanzen, die Goitrogene in hohen Konzentrationen enthalten
(DIRKSEN et al. 2006). KORBER et al. (1985) hingegen vertreten die Meinung, dass klini-
sche Symptome, ausgeldst durch einen sekundédren Mangel, nur in Verbindung mit einer iod-

armen Fiitterung zu beobachten sind. Diese Form des Mangels tritt vermehrt bei Schafen auf.
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UNDERWOOD und SUTTLE (2001) haben ein Schema erstellt, um die zeitliche Abfolge
eines entstethenden Mangels zu beschreiben (Abbildung 8). Zuerst werden in der Phase der
Depletion die eingelagerten Vorrite verbraucht. Im Falle des Iods bedeutet dies, dass das in
der Schilddriise eingelagerte Iod und Kolloid weniger wird. Dann sinken in der Phase der De-
fizienz die Konzentrationen der in Transportform befindlichen Mineralien, also das Plasma
T4. Wihrend dieser Zeit dndern sich die Verhiltnisse der verschiedenen Formen, in denen Iod
in der Schilddriise vorliegt, um die begrenzten Vorrite optimal zu nutzen. So wird vermehrt
T3 produziert und weniger T4 und das Monoiodtyrosin:Diiodtyrosin-Verhiltnis steigt. Als
drittes tritt die Phase der Dysfunktion auf, in der mineralabhéngige Funktionen limitierend auf
bestimmte metabolische Reaktionen wirken. Hier zeigt sich ein erniedrigter Ts-Spiegel, so
dass der Grundumsatz sinkt. Zudem ist eine erhohte TSH- und TRH-Konzentration im Plasma
durch das verringerte Feedback der Schilddriisenhormone auf den Hypothalamus und die Hy-
pophyse und eine beginnende Hypertrophie der Schilddriise zu beobachten. Daraufhin folgt

die Krankheit, bei der klinische Verdnderungen sichtbar sind, also das Struma.

100 2. Transport
4. Klinische Erkrankung

1. Speicher

3b. Funktion

. Marginale

=

Q

§3) Versorgung

23

e

=

3a. Funktion
0
Depletion Defizienz Dysfunktion Krankheit
Zeit

Abbildung 8: Schema fiir die Abfolge von biochemischen Verinderungen bei Nutztieren mit
Iodmangel (UNDERWOOD und SUTTLE 2001); 1. Speicher: Iod in der Schild-
driise und Nebenspeichern, 2. Transport: Plasma T,, 3a. Funktion: Plasma T; 3b.
Funktion: Plasma TRH, TSH, 4. klinische Erkrankung: Hypothyreose
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Die verschiedenen Phasen iiberschneiden sich zeitlich zum Teil und konnen in der Abfolge
etwas variieren, je nach Ausmal der Differenz zwischen Aufnahme und Bedarf. So kann eine
grenzwertig niedrige lodversorgung einen Mangel bedeuten, wenn eine Erhohung der meta-
bolischen Rate erforderlich wird, z.B. durch sinkende Auflentemperaturen. Allerdings bedeu-
ten die erniedrigten Werte in der Phase einer Depletion oder Defizienz keinen Verlust der
Gesundheit, sondern eine erhohte Wahrscheinlichkeit krank zu werden. Aufgrund dessen
werden Werte in normal, marginal und abnormal eingeteilt, um defiziente Tiere von dysfunk-

tionalen zu unterscheiden (UNDERWOOD und SUTTLE 2001).

2.3.4 Klinik
2.3.4.1  Schilddriisenunterfunktion in der Trichtigkeit und von Kilbern

Eine sehr iodarme Fiitterung von Firsen und Kiihen fiihrt hdufig zu einer Entwicklungshem-
mung der Feten und damit zur Resorption, zum Abort, zur Totgeburt oder zu lebensschwa-
chen und unterentwickelten Kilbern (HARTMANS 1973; LEIRER et al. 1983; LEIRER et al.
1986; SANCHEZ 1995; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; SHARMA et al. 2009; GUYOT
et al. 2011). Durch den lodmangel in der embryonalen Entwicklung wird auch die Reifung
des Thymus und dadurch die Infektionsabwehr bei iiberlebenden Tieren beeintridchtigt
(LEIRER et al. 1986). Hohere Ts-Konzentrationen in der spéten Trichtigkeit fiihren zu einer
besseren IgG-Absorption des Kalbes (CONNEELY et al. 2014). Diese Tiere sind oft zu
schwach zum Saufen der Milch, zeigen eine reduzierte Vitalitit und bekommen Durchfall, der
mit Elektrolyten und Antibiotika nicht behandelbar ist. Im Falle von hohen Abort- und Sterbe-
raten sollte eine Untersuchung auf lodmangel durchgefiihrt werden, da hier die Ursache liegen
kann (SEIMIYA et al. 1991). Die Kilber zeigen hidufig eine subnormale Korpertemperatur
und eine klinisch erkennbare Umfangsvermehrung der Schilddriise, die bei Palpation eventu-
ell eine Pulsation erkennen lédsst. In schweren Fillen kann der Kropf die Vv. jugulares im
Brusteingang kompressionsbedingt stauen. In leichteren Fillen wird die Schilddriisenhyp-
tertrophie mit einhergehender Erhohung des Gewichts allerdings erst bei der Schlachtung
festgestellt (DIRKSEN et al. 2006). Meist ist ein verzogertes Wachstum zu beobachten
(GELFERT und STAUFENBIEL 1998; DIRKSEN et al. 2006; GUYOT et al. 2011). Zudem
fiihrt der Mangel bei Tieren in der Wachstumsphase zu frithem Fettansatz und beendet das
Wachstum vorzeitig (FRIESECKE 1984). Auch konnen die Kilber eine gestorte Skelettent-
wicklung oder sogar Missbildungen zeigen (JEROCH et al. 2008). Eine Beeintridchtigung der
Entwicklung der Geschlechtsorgane ist hiufig zu beobachten (FRIESECKE 1984). Die Kil-
ber konnen blind zur Welt kommen (SANCHEZ 1995). Neugeborene von Miittern mit lod-
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mangel werden oft mit Haarwuchsstdrungen, z.T. ohne Behaarung und mit verdnderter, dicker
Haut, die sich in Falten legt, geboren (LEIRER et al. 1986; SEIMIYA et al. 1991; GELFERT
und STAUFENBIEL 1998; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Ein milder Mangel verur-
sacht geringere Verdnderungen wie raue, trockene Haut und ein sprodes Haarkleid (SEIMIY A
et al. 1991; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Gelegentlich ist ein Myxddem (LEIRER et
al. 1986; DIRKSEN et al. 2006), das eine Verdickung von Haut und Unterhaut mit teigiger
Konsistenz darstellt, zu beobachten (DAHME und WEISS 1999; DIRKSEN et al. 2006).
Meist erstreckt es sich auf Kopf, Kehlgang, Vorbrust und Vordergliedmallen und kann in
schweren Fillen die Atmung behindern (DIRKSEN et al. 2006). Das Myxddem entsteht durch
eine generalisierte Ablagerung von freien Glykosaminoglykanen (DOCKE 1994;
HILDEBRANDT 1998; DAHME und WEISS 1999; KLINKE und SILBERNAGL 2001) und
Glykoproteinen (DAHME und WEISS 1999) im Intrazellularraum der Haut infolge vermin-
derten Abbaus (DOCKE 1994; KLINKE und SILBERNAGL 2001). Nach Druck bleiben kei-
ne Dellen zuriick, wie bei anderen 6dematdsen Veridnderungen, wodurch man es differential-
diagnostisch von diesen abgrenzen kann (DOCKE 1994; HILDEBRANDT 1998). Selten lei-
den die Jungtiere auch an Kretinismus (KLINKE und SILBERNAGL 2001; AKTORIES et al.
2005; DIRKSEN et al. 2006) durch die Beeintrichtigung der Gehirnreifung (SMYTH et al.
1996; KLINKE und SILBERNAGL 2001; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; AKTORIES
et al. 2005). Durch einen Hypothyreoidismus in der friihfetalen Phase kommt es zu dyspro-
portioniertem Minderwuchs mit vorzeitigem Schluss der Knochennéhte und daraus resultie-
render Mikroenzephalie. Dies fiihrt zu einer mangelhaften Hirnentfaltung (DAHME und
WEISS 1999). Ebenso ist die Produktion von Surfactant der Lunge behindert, fiir die das Tri-
iodthyronin nétig ist (SMYTH et al. 1996; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Zudem ent-
faltet sich die Lunge bei diesen Tieren nach der Geburt oft nicht und Kélber mit schon verén-
derter Schilddriise sind deutlich hdufiger als gesunde von einer Pneumonie betroffen
(LEIRER et al. 1986; SMYTH et al. 1996). Fiir Tiere, die in einer kalten Jahreszeit geboren
werden, ist eine ausreichende Versorgung mit lod iiberlebenswichtig, da die Thermogenese
des braunen Fettgewebes von den Schilddriisenhormonen abhéngig ist (UNDERWOOD und
SUTTLE 2001; LOFFLER et al. 2007). In den Nieren ist bei den betroffenen Kilbern oft ein
erniedrigter Selengehalt zu diagnostizieren (SMYTH et al. 1996).

Unter einem Iodmangel leidende tragende Schafe und Ziegen bringen hiufig tote oder lebens-
schwache Lammer zur Welt (GROPPEL et al. 1986a; BOSTEDT und DEDIE 1996; HENZE
et al. 1997; STELLETTA et al. 2008; BADIEI et al. 2009b). Die Lebensschwachen sterben

_46 -



Literaturiibersicht

oft kurz nach der Geburt an einer neonatalen Atemdepression durch eine mangelnde Lungen-
reife (BOSTEDT und DEDIE 1996; HENZE et al. 1997) mit Lungenatelektasen und Surfac-
tantmangel (HENZE et al. 1997). Wie Kilber zeigen auch die Lammer oft einen Kropf, haben
wenig oder keine Behaarung und sind schwach und untergewichtig (HENZE et al. 1997,
ANKE et al. 1998; STELLETTA et al. 2008; BADIEI et al. 2009b). Ebenso ist bei einigen
Limmern ein Myxddem zu diagnostizieren (HENZE et al. 1997). Bei Schafen verursacht ein
Mangel an Schilddriisenhormonen im jungen Alter einen permanenten Qualitdtsmangel der
Wolle (UNDERWOOD und SUTTLE 2001; BADIEI et al. 2009b), da sich die sekundiren
Follikel nicht richtig entwickeln konnen (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Auch die Fer-
tilitét ist eingeschriankt. Unter anderem zeigt sich dies in einer sinkenden Libido bei den Bo-
cken (BADIEI et al. 2009b). Bei einigen Schafrassen wie Merino, Dorset Horn, Polled Dor-
set, Cheriot und auch bei Ziegen kann ein erblicher Kropf auftreten. Dieser wird einfach re-
zessiv vererbt und fiihrt zu einem Defekt in der Biosynthese des Thyreoglobulins (HENZE et
al. 1997).

2.3.4.2 Erworbene Schilddriisenunterfunktion

Erwachsene Rinder leiden weniger unter einem Iodmangel als Jungtiere. Klinisch kann sich
dieser Mangel mit Brunstschwiche (ANKE et al. 1998; GELFERT und STAUFENBIEL
1998; DIRKSEN et al. 2006), einem unregelméfigen Zyklus (SANCHEZ 1995; GELFERT
und STAUFENBIEL 1998), Unfruchtbarkeit, einer Verminderung des Erstbesamungserfolges
(KORBER et al. 1984; SEIMIYA et al. 1991; UNDERWOOD und SUTTLE 2001), einer
Erhohung des Besamungsindexes (KORBER et al. 1984; SANCHEZ 1995; ANKE et al.
1998) und einer Verldngerung der Rastzeit und Zwischentrichtigkeitszeit bei den weiblichen
Tieren zeigen. Durch einen niedrigen Thyroxingehalt sinkt die Aktivierung der Karbo-
nathydroxylase-Konzentration, die fiir die Implantation nétig ist. Ebenso wirkt sich der all-
gemein niedrigere Energiestoffwechsel negativ auf die Einbettung aus (KORBER et al. 1984).
Bei den minnlichen Tieren sind eine Verminderung der Libido und ein Riickgang des Be-
fruchtungsvermogens durch eine verzogerte epididymale Reifung und einer geringeren Mobi-
litdt der Spermien zu beobachten (SANCHEZ 1995; UNDERWOOD und SUTTLE 2001;
DIRKSEN et al. 2006). Auch ein milder Mangel, der selten einen Kropf auslost, kann zu einer
verschlechterten Reproduktion fiihren (LEIRER et al. 1983; UNDERWOOD und SUTTLE
2001). In schweren Fillen kann es zu Aborten (KORBER et al. 1983) bis zu 50 % (ANKE et
al. 1998), Friih- oder Totgeburten, Nachgeburtsverhaltung und verzogerter puerperaler Invo-
lution der Gebarmutter kommen (KORBER et al. 1984; DIRKSEN et al. 2006). In Betrieben
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mit lodmangel weisen Kiihe mit einer hochgradigen Endometritis im Gegensatz zu Kiihen mit
physiologischen Puerperalverlauf erniedrigte Konzentrationen von Thyroxin, freiem T4 und
butanolextrahierbarem Iod auf. Auch die Thyroxinbindungskapazitit (TBK) ist geringer. E-
benso sind bei Kiihen mit einer ungeniigenden Iodversorgung mit Ovarialzysten im Gegensatz
zu Kiihen mit normalem Zyklusverlauf niedrigere Gehalte von Ty, freiem T4 und BEI fest-
stellbar. Bei den gesunden Tieren zeigt sich eine Steigerung der Schilddriisenaktivitit zwi-
schen Proostrus und Ostrus mit einer Erhohung der TBK zwischen Metostrus und Ostrus. Bei
den Rindern mit den Zysten bleibt dieser Anstieg aus (KORBER et al. 1984). Das Schilddrii-
sengewicht ist in den betroffenen Gebieten oft absolut und relativ erhoht, allerdings ist diese
VergroBerung selten adspektorisch und palpatorisch am lebenden Tier eindeutig erkennbar
(DIRKSEN et al. 2006). Bei einem sekundidren Mangel ist ebenfalls eine Erhohung des
Schilddriisengewichts festzustellen. Niere und Leber zeigen eine Hypertrophie (BUREL et al.
2000; TRIPATHI et al. 2001b). Bei dieser Form des Mangels sinkt der Himoglobin- und Al-
bumingehalt des Blutes und bei der Schlachtung kann ein erhohter Fettgehalt, aber verminder-
ter Proteingehalt beobachtet werden (TRIPATHI et al. 2001b). Ein Riickgang der Milchpro-
duktion bei Kiihen zeigt sich sowohl bei einem primiren als auch bei einem sekundidren Man-
gel (GELFERT und STAUFENBIEL 1998; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Sowohl die
angeborene als auch die erworbene Form der Hypothyreose geht oft mit gesteigerter Morbidi-

tat und Mortalitét einher (JEROCH et al. 2008).

Schafe und Ziegen scheinen einem lodmangel gegeniiber anfilliger zu sein als Kiihe
(STELLETTA et al. 2008). Allerdings reagieren Ziegen noch empfindlicher auf einen lod-
mangel als Schafe, da Schafe eine vergleichsweise groBBere Schilddriise besitzen und ihnen so
bei gleicher Versorgung und gleichem lodgehalt pro Gramm Schilddriise mehr Iod fiir die
Schilddriisenhormonsynthese zur Verfiigung steht (GROPPEL et al. 1986a). Adulte Schafe
und Ziegen in lodmangelgebieten zeigen neben einer geringgradigen Umfangsvermehrung der
Schilddriise meist keine ernsthaften Krankheitsanzeichen. Nur bei juvenilen Tieren kann es zu
einem verzogerten Wachstum und Eintritt der Geschlechtsreife kommen (BOSTEDT und
DEDIE 1996). Zudem wird eine herabgesetzte Wollqualitit und -quantitit oft mit einem Iod-
mangel assoziiert (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Durch den sinkenden Grundumsatz,
sowohl bei einem subklinischen, also auch einem ausgepréigten Mangel, konnen Produktions-
leistungen abfallen. So ist die Entwicklung junger Tiere oft mangelhaft. Auch erwachsene
Schafe und Ziegen konnen unter allgemeiner Schwiche, sinkender Milchproduktion und he-

rabgesetzen Sexualfunktionen leiden (STELLETTA et al. 2008). Ebenso zeigten GROPPEL
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et al. (1986a) in einem Versuch, dass stark unterversorgte Ziegen mit einer Iodzufuhr von
weniger als 0,11 mg Iod/ kg Trockensubstanz groBteils tragend wurden, aber die wenigsten
bei der ersten Besamung. Auch war bei diesen Tieren die Abortrate hoch und sie bekamen im
Schnitt nur ein Lamm. Die peri- und postnatale Sterblichkeit der Limmer war ebenfalls sehr
hoch. Sowohl Schafe als auch Ziegen waren ein paar Tage ldnger tragend als die ausreichend
versorgten Tiere. Bei allen Schafen, Ziegen und ihren Nachkommen dieses Experimentes
konnte eine Hypertrophie der Schilddriise mit einhergehender Vergroflerung und Massenzu-

nahme und eine stark erniedrigte lodkonzentration in der Thyreoidea festgestellt werden.

2.3.5 Diagnose

Ein Mineralmangel bzw. eine Vergiftung konnen oft nicht allein durch die klinischen Anzei-
chen diagnostiziert werden, da diese meistens nicht spezifisch fiir ein bestimmtes Spurenele-
ment sind. Sie konnen sich immer etwas anders darstellen, sogar innerhalb einer Rasse je nach
Grad und Dauer, Alter und Geschlecht des Tieres. Eine beeintrichtigte Fruchtbarkeit tritt z.B.
bei lod-, Phosphor-, Kupfer-, Mangan-, Zink- und Selenmangel und Fluor- und Molybden-
vergiftung auf. Allerdings zeigt sich bei schwerem Iodmangel mit der Bildung eines Kropfes
ein recht spezifisches Symptom. Die hiufiger vorkommenden leichten Mangelkrankheiten
zeigen sich noch unspezifischer und sind kaum von Untererndhrung, intestinalem Parasitis-
mus oder Miéngel anderer Mineralien zu unterscheiden. Die meisten Mangelkrankheiten ver-
ursachen schlechten Appetit und zeigen sich somit in Untererndhrung (UNDERWOOD und
SUTTLE 2001). Auch das Auftreten einer subklinischen Form ohne Krankheitsanzeichen ist
moglich (RANDHAWA und RANDHAWA 2001). Da eine eindeutige Kropfbildung selten
ist, kann die Unterscheidung zwischen einem Iodmangel und anderen Ursachen schwierig
sein (DIRKSEN et al. 2006). Zudem ist ein lodmangel nicht einfach zu diagnostizieren, selbst
mit Untersuchungen von Blut, Urin und Milch, da die Schilddriise Iod speichert und so trotz
Mangelerndhrung eine lange Zeit ausreichend Mengen Iod zur Verfiigung stehen
(STELLETTA et al. 2008). Um die lodzufuhr zu bestimmen, eignet sich besser die Bestim-
mung der Iodkonzentration im Blut, Urin oder in der Milch, da diese Parameter sich kurzfris-
tig anpassen. Die Schilddriisenfunktion hingegen kann iiber die Bestimmung der Schilddrii-
senhormonkonzentration erfolgen (GUYOT et al. 2011). Haufig zeigen sich Abweichungen
von physiologischen Werten, deren Bedeutung nur unsicher einzuschitzen ist (GELFERT und
STAUFENBIEL 1998). KORBER et al. (1985) zeigen die nétigen Untersuchungsschritte auf.
Als erstes sollte eine epizootiologische Untersuchung erfolgen mit Beobachtungen zu den

Morbiditits-, Mortalitits- und Letalitdtsraten und den Verlusten im Bereich der Tiere und der
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Produktion, einer Einschitzung der Fiitterung und ihrer Hygiene und der Stoffwechsellage der
Herde. Darauthin folgt die klinische Untersuchung. Danach sind Laboruntersuchungen anzu-
setzen. Zur Unterscheidung zwischen einem priméren und einem sekundéiren Mangel sollte
das Gesamtiod des Blutes und der Milch gemessen werden. Der Thyroxingehalt sinkt in bei-
den Fillen und erlaubt damit keine Aussage iiber die Atiologie. Die Iodkonzentration im Blut
und in der Milch fillt bei einem primédren Mangel. Ein sekundédrer Mangel fiihrt nur selten zu

einer Abweichung der physiologischen Konzentration.

2.3.5.1 Untersuchung der Schilddriise

Im Falle eines schweren Iodmangels kann die Schilddriise deutlich vergroBert sein und das
Struma kann so schon am lebenden Tier einfach adspektorisch und palpatorisch diagnostiziert
werden. In leichteren Fillen ist eine weiterfiihrende Diagnostik mit Bestimmung des Ge-
wichts und der Iodkonzentration der Thyreoidea und einer histologischen Untersuchung nétig,

um einen Kropf zu identifizieren (UNDERWOOD und SUTTLE 2001).

SCHLEMMER et al. (2008) haben Kélber mit deutlicher Umfangsvermehrung der Schilddrii-
se sonographisch untersucht. Es wurde eine homogene feinkornige Echotextur mittlerer bis
hoher Echogenitit beobachtet. Auch eine szintigraphische Untersuchung ist méglich. Sie gibt
Aufschluss iiber die Grole, Lage und Funktion, da das Mittel sich nur in funktionell stimulier-
tem Gewebe anreichert. Allerdings kann mit dieser Untersuchungsmethode keine Aussage

iber die Funktionslage getroffen werden (HENZE et al. 1997).

Bei einem Iodmangel ist eine entsprechende absolute und relative Gewichtszunahme festzu-
stellen, allerdings treten Unterschiede im Schilddriisengewicht bei Neugeborenen auch bei
histologisch unauffilligen Schnitten auf (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Umgekehrt
konnen auch histologisch veridnderte Schilddriisen ein normales Gewicht aufweisen. Bei der
Bewertung ist das steigende Gewicht und Volumen der Thyroidea in den ersten Lebensmona-
ten eines Kalbes zu beriicksichtigen. Die stirkste Verdnderung zeigt sich in den ersten Wo-
chen nach der Geburt (SUUROIJA et al. 2003). Ein gemeinsamer Selen- und Iodmangel fiihrt
zu einer stiarkeren Erhohung des Schilddriisengewichts als ein lodmangel allein (ARTHUR et
al. 1992). SMYTH et al. (1996) konnten durch ihre Untersuchung zeigen, dass Schilddriisen
totgeborener Kilber mit einem Gewicht von iiber 30 g sehr wahrscheinlich histologisch ver-
dndert sind. Allerdings kann iiber eine Schilddriise, die weniger als 30 g wiegt, keine Aussage
gemacht werden, ob sie verdndert ist. In Tabelle 5 sind Referenzwerte fiir das Schilddriisen-

gewicht angegeben.
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Tabelle 5: Referenzwerte fiir das Schilddriisengewicht

Gewicht Tier Anmerkung Quelle
30 g/Tier adultes Rind physiologisch (SANCHEZ 1995)
. (UNDERWOOD und
O,fn_a;s,g /1% Filizh_ neugeborenes Kalb marginal SUTTLE 2001;

& SUTTLE 2004)
3,7-4,3g/100 kg LM adultes Rind physiologisch (DIRIE(S)(];%I\)I etal.
5,7-7,0 g/100 kg LM adultes Rind Mangel (DIRIE(S)(];%I\)I etal.

0,4 - 0,9 g Frisch- neugeborenes mareinal (UNDERWOOD und
masse/kg LM Lamm g SUTTLE 2001)

Makroskopisch zeigt sich die Schilddriise bei einem Mangel matt-gelblich oder dunkelrot und
feinkornig durch Blut. Histologisch ist das mengenmifig verminderte Kolloid im Falle von
starkeren Verdnderungen der Schilddriise nur schwach angefirbt und zum Teil mit Vakuolen
durchsetzt (SEIMIYA et al. 1991; DIRKSEN et al. 2006). Mit Fortschreiten des Mangels ist
dann die Hyperplasie und Hypertrophie der Schilddriisenfollikel erkennbar (SEIMIYA et al.
1991; SMYTH et al. 1996; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Die Schilddriisenfollikel
variieren in Grofe und Form (HERENDA und DUKES 1989; SEIMIYA et al. 1991). Nicht
alle enthalten Kolloid, aber ein paar beinhalten eosinophiles Material oder neutrophile Granu-
lozyten (HERENDA und DUKES 1989). Das Schilddriisenfollikelepithel ist mehrreihig, zy-
lindrisch statt kubisch und zeigt zum Teil papilldare Proliferationen und reichlich eosinophiles
Zytoplasma (SEIMIYA et al. 1991; DIRKSEN et al. 2006). Eine identifizierte Hyperplasie
hat sich in der Diagnose des Iodmangels als zuverldssiger herausgestellt als ein verédndertes
Gewicht der Schilddriise. Allerdings konnen beide Symptome auch in gesunden Rindern auf-

treten (UNDERWOOD und SUTTLE 2001).

Ein weiterer Schritt bei der Untersuchung der Schilddriise ist die Ermittlung ihres Iodgehaltes
(Tabelle 6). Dieser sinkt schon in leichten Féllen eines Iodmangels. In schwereren Fillen ist
diese Verdnderung noch viel signifikanter (SMYTH et al. 1996; UNDERWOOD und
SUTTLE 2001). Dennoch gibt es auch Tiere, bei denen trotz einer sehr niedrigen Iodkon-
zentration die Schilddriise histologisch unauffillig ist (UNDERWOOD und SUTTLE 2001).
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Tabelle 6: Referenzwerte fiir den Iodgehalt der Schilddriise

Iodgehalt Tier Anmerkung Quelle
3 g/lkg TM Rind, Schaf physiologisch (DOCKE 1994)
0,6 - 1,5 g/kg Frisch- ) )
physiologisch (SMYTH et al. 1996)
masse
. . . (UNDERWOOD und
2-5g/kgTM Rind, Schaf physiologisch SUTTLE 2001)
Rind. Schaf (UNDERWOOD und
1,2-2,0 glkg TM o marginal SUTTLE 2001; SUTTLE
(jedes Alter) 2004)
2-5g/kg TM physiologisch (DIRKSEN et al. 2006)
<1,2 glkg TM Mangel (DIRKSEN et al. 2006)
2-5g/kgTM physiologisch (HERD;FOT?? HOFF
<1,2 glkg TM Rind Mangel (HERDT und HOFF
2011)
< 0,15 g/kg Frisch- Schaf, Ziege Mangel (GROPPEL et al. 1986a)
masse (adult)
) Schaf, Ziege
< 0,3 g/kg Frischmasse (neonatal) Mangel (GROPPEL et al. 1986a)
<1,2 glkg TM Schaf Mangel (HERDT und HOFF
2011)
2.3.5.2  Futtermittelproben

Die Beurteilung der Iodversorgung ist durch eine Analyse des Futters moglich, aber die Un-
tersuchungen von Blutserum bzw -plasma, Harn, Haar und Milch sind sehr viel geeigneter
und haben groBe praktische Bedeutung (ABEL et al. 1995). Eine Analyse des Futters auf Mi-
neralien, um durch Futter erzeugte Imbalancen aufzudecken, kann aus verschiedenen Griinden
zu falschen Ergebnissen fiihren. Durch selektives Fressen der Tiere entsprechen die gesam-
melten Proben eventuell nicht den wirklich gefressenen Pflanzen. Die reale Absorption und
Verwertung sind auBBerdem schwer zu beurteilen, da andere Substanzen, wie Antagonisten,
diese verindern (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Auch die saisonalen Unterschiede der
Mineralkonzentration in den Pflanzen und die unbekannte aufgenommene Menge sind mogli-
che Fehlerquellen (HARTMANS 1986; SUTTLE 2004). So konnen die eventuell in der Nah-
rung enthaltenen Goitrogene trotz addquater lodzufuhr einen Hypothyreoidismus verursachen
(DIRKSEN et al. 2006). Nachdem ein Mangel durch Beprobung des Tieres aufgedeckt wurde,
eignen sich Futter- und Bodenproben, um diesen Mangel zu beheben oder priventiv ein-

zugreifen (HARTMANS 1986).
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2.3.5.3  Blutproben

Nach ABEL et al. (1995) hat die Untersuchung des Blutserums bzw -plasmas eine grof3e
praktische Bedeutung. Die Probe ist leicht zu gewinnen, es ist eine kostengiinstige Methode,
und es konnen verschiedene Parameter untersucht werden (UNDERWOOD und SUTTLE
2001). Allerdings wird der Mineralgehalt des Blutes lange durch homdostatische Regulie-
rungssysteme aufrechterhalten (GABRYSZUK et al. 2008; 2010). Die verschiedenen Parame-
ter, die im Blut gemessen werden konnen, sind die Konzentrationen des anorganischen Iods,
des Gesamtiods, des proteingebundenen lods, des butanolextrahierbaren lods, des Thyroxins
und des Triiodthyronins. Zudem kann ein TRH- und TSH-Test durchgefiihrt werden. Um die
Versorgungslage zu ermitteln, eignet sich die Bestimmung der Iodkonzentration. Um einen
Einblick in die Schilddriisenfunktion zu bekommen, eignet sich besser die Bestimmung der

Schilddriisenhormonkonzentration (GUYOT et al. 2009).

2.3.5.3.1 Gesamtiod, anorganisches Iod

Mit der Bestimmung des Gehalts von anorganischem Iod im Serum kann ein Einblick in die
momentane Versorgung mit Iod iiber das Futter gewonnen werden, allerdings keiner in die
Schilddriisenaktivitit (ALDERMAN und STRANKS 1967; UNDERWOOD und SUTTLE
2001; GABRYSZUK et al. 2008). Dieser Wert kann sich je nach aktueller Aufnahme kurz-
fristig innerhalb von Stunden bis Tagen dndern. So unterliegt er auch individuellen Schwan-
kungen, je nachdem wie viel das Einzeltier gefressen hat (HEMINGWAY et al. 2001;
GUYOT et al. 2009). Im Blutplasma ist der normale Iodgehalt eines Rindes 125 - 200 ug/l,
bei einem lodmangel liegt der Wert unter 70 pg/l (DIRKSEN et al. 2006). In Tabelle 7 sind

die Referenzwerte fiir den Iodgehalt des Blutes bei Wiederkduern angegeben.

Fiir LAUNER und RICHTER (2005) erwies sich bei einer Untersuchung zur Erkennung des
Iodstatus verschiedener Milchkuhbetriebe die Bestimmung der Gesamtiodkonzentration im
Blutserum oder -plasma als ein geeigneter Parameter. Dieser Wert spiegelt, wie auch das an-
organische lod, die Iodversorgungslage der Kuh wider (ALDERMAN und STRANKS 1967;
GELFERT und STAUFENBIEL 1998; LAUNER und RICHTER 2005; FRANKE et al.
2009b; GUYOT et al. 2011). Die Gesamtiodkonzentration und der Gehalt an anorganischem
Iod hingegen zeigt eine Unterversorgung, aber auch eine Ubervorsorgung mit Iod an
(LAUNER und RICHTER 2005). Bei Vorliegen eines indirekten lodmangels allerdings liegt
der Gehalt des Gesamtiods meistens im Referenzbereich (GELFERT und STAUFENBIEL

1998). Das Gesamtiod setzt sich aus dem anorganischen Iod und dem gebundenen in Schild-
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driisenhormonen zusammen (SCHONE et al. 2009; GUYOT 2012). Einige Entwurmungsmit-

tel, wie z.B. Closantel, steigern die lodkonzentration fiir eine ldngere Zeit (GUYOT 2012).

Tabelle 7: Referenzwerte fiir den Iodgehalt des Blutes

Todgehalt Tier Probe Anmerkung Quelle
(GELFERT und
100 - 40.0 He Serum | physiologisch | STAUFENBIEL
Gesamtiod/l
1998)
(GELFERT und
< 50 pg Gesamtiod/l Serum Mangel STAUFENBIEL
1998)
<100 pgIn Rind, Schaf, Ziege | Serum Mangel (HEI;%(I)(;)G'; al.
marginal
. . . (LAUNER und
40 pug Gesamtiod/l Milchkuh Serum (Richtung RICHTER 2005)
Mangel)
marginal
. . . (LAUNER und
200 pg Gesamtiod/l Milchkuh Serum (quhtung RICHTER 2005)
Toxikose)
125-200 ug 11 Plasma | physiologisch (DIRIES&I\)I ctal.
(DIRKSEN et al.
<70 ugl1 Plasma Mangel 2006)
. . (JEROCH et al.
30 ugIn Rind Serum marginal 2008)
untere Grenze
80 pg anorg. I/1 tragendes Rind Plasma des Norm- (MCCOY et al.
. 1995)
bereichs
105 - 287 pg anorg. . . . (HEMINGWAY et
7l Rind Plasma | physiologisch al. 2001)
100 - 200 pg anorg. . . . (HERDT und
i Rind Plasma | physiologisch HOFF 2011)
45 - 65();[1‘% anore. adultes Rind Plasma | physiologisch (GUYOT 2012)
15 - 45 ug anorg. I/1 adultes Rind Plasma marginal (GUYOT 2012)
< 15 pg anorg. I/1 adultes Rind Plasma Mangel (GUYOT 2012)

2.3.5.3.2 Proteingebundenes lod

Im Blutplasma wird das proteingebundene Iod (PBI), das dem Gesamt-T4 proportional ist,
gemessen. Dieser gilt als Malistab fiir die Schilddriisenaktivitit (DIRKSEN et al. 2006;
HERDT und HOFF 2011). Dieser Wert erfasst den Gehalt des Iods im Plasma, das in eiwei3-
gebundenen Schilddriisenhormonen vorliegt. Zu 90 % ist dieses lod in Thyroxin enthalten
und zu 10 % in Triiodthyronin (SANCHEZ 1995). Allerdings wird mit der Bestimmung des

proteingebundenen lods nicht nur das Iod in den aktiven Schilddriisenhormonen erfasst, son-
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dern auch das in inaktiven Hormonbausteinen (LEIRER 1985). Das PBI reagiert auf stirkere
Veridnderungen in der Aktivitdt der Schilddriise (MILLER et al. 1975a; UNDERWOQOD und
SUTTLE 2001). So sinkt die Konzentration im Falle eines priméren und sekundédren Mangels
(MILLER et al. 1975a). Allerdings variiert dieser Wert selbst bei gesunden Tieren derselben
Rasse stark (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Bei Kilbern steigt er mit Aufnahme des
Kolostrums (LEIRER und DESCHNER 1983; DIRKSEN et al. 2006), nimmt innerhalb der
ersten 48 Lebensstunden etwas ab, bleibt aber wihrend der ersten 18 Lebensmonate hoher als
bei erwachsenen Rindern. Durch Fiitterung von Silage ohne extra lodzulage steigt der Wert
des proteingebundenen lods. Ebenso steigt er wihrend der Trichtigkeit um 40 - 50 %, sinkt
aber der Milchleistung entsprechend wihrend der Laktation wieder (DIRKSEN et al. 2006).
Hohe AufBlentemperaturen fiihren zu einem Sinken der Konzentration des proteingebundenen
Iods in Kiihen (FISH und SWANSON 1982). Der PBI-Wert liegt normal bei 25 - 65 pg PBI/1
und bei einem Mangel unter 25 pg/l. Ein stindig unter 3 pg/dl liegender Wert lédsst auf anhal-
tenden Iodmangel und daraus resultierender Schilddriisenunterfunktion schlieBen (DIRKSEN

et al. 2006). Die Referenzwerte des PBI-Gehaltes im Blut sind in Tabelle 8 angegeben.

Tabelle 8: Referenzwerte fiir den PBI-Gehalt des Blutes

PBI-Gehalt Tier Probe Anmerkung Quelle
(ALDERMAN
30 pg/l Rind physiologisch und STRANKS
1967)
27 -41 pgl Rind Plasma physiologisch (SAf;IgCSI-)IEZ
. (UNDERWOOD
10 - 25 pg/l MﬂChkuh (ersten Serum marginal und SUTTLE
vier Wochen p.p.)
2001)
neugeborenes (UNDERWOOD
30 -40 pg/l Lamm/ Kalb Serum marginal und 2SOI(J)}“;FLE
30-40 pg/l Rind Serum marginal (SUTTLE 2004)
. . (DIRKSEN et al.
25-65 pg/l Plasma physiologisch 2006)
(DIRKSEN et al.
<25 pg/l Plasma Mangel 2006)
Mangel/ Hy- (DIRKSEN et al.
<30 ug/l Plasma pothyreose 2006)
. . . (HERDT und
10 - 25 pg/l adultes Rind Serum physiologisch HOFF 2011)
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2.3.5.3.3 Butanolextrahierbares Iod

Auch die Bestimmung des butanolextrahierbaren Iods (BEI) im Blut gehort zu den Methoden
der intravitalen Schilddriisendiagnostik. Im Gegensatz zum PBI, mit dessen Wert auch hor-
monell inaktive Hormonbausteine bestimmt werden, zeigt der BEI-Gehalt nur das Iod in den
aktiven Schilddriisenhormonen an (LEIRER 1985). Ebenso wie das PBI unterliegt auch das
BEI individuellen Schwankungen und reagiert auf stirkere Verdnderungen der Schilddriisen-
aktivitit (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Fiir KORBER et al. (1985) ist dies der erste
Wert, der im Labor untersucht werden sollte, da er eine Basisbeurteilung der Schilddriisen-
funktion erlaubt. Er steht im direkten Zusammenhang mit Thyroxin und ermoglicht so eine
Aussage zur Konzentration der Schilddriisenhormone im Blut. Allerdings sollte die Abhén-
gigkeit dieses Wertes vom Alter und der Leistungsphase beriicksichtigt werden. In Tabelle 9

sind die Referenzwerte fiir das BEI fiir Wiederk#duer angegeben.

Tabelle 9: Referenzwerte fiir den BEI-Gehalt des Blutes

BEI-Gehalt Tier Probe Anmerkung Quelle
360 nmol BEU1 3. ti‘;bens'
Kalb
300 nmol BEUI 3.-4. Lebens-
woche
260 nmol BEV/I hochtragend
300 1 BEI/l 1. Tag p.p.
i Kuh  — i?%’gc%e Toleranzgrenze
200 nmol BEI/1 T (KORBER et al.
p-p- Serum .
37 Lebons. marginaler 1985)
270 nmol BEI/1 t tag Mangel
Lamm
200 nmol BEV/! 3.-4. Lebens-
woche
200 nmol BEI/I hochtragend
200 nmol BEV/I Schaf 4.—6.p Vgoche

2.3.5.3.4 Schilddriisenhormone

Die im Plasma messbaren Konzentrationen des T3 und T4 geben Auskunft {iber die Auswir-
kung eines Mangels (DIRKSEN et al. 2006), da sie sehr stabil sind und nicht auf kurzfristige
Futterumstellungen reagieren (SWANSON et al. 1990; GELFERT und STAUFENBIEL
1998; HEMINGWAY et al. 2001). Ts- und Ts-Konzentrationen des Blutes steigen bei lod-
supplementierung, aber sind hauptsichlich dafiir geeignet, lodmangelsituationen zu erkennen,

da sie bei sehr hoher tdglicher lodzufuhr nicht steigen und z.T. sogar niedriger sind als bei
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Kiihen, die weniger Iod zu sich nehmen (LAUNER und RICHTER 2005). Die T3- und Ty4-
Werte zeigen sich aber im Falle eines Iodmangels, der schon mit einer histologisch veridnder-
ten Schilddriise einhergeht, erniedrigt (SMYTH et al. 1996). Die Thyroxin-Konzentration des
Serums (Tabelle 10) gibt Aufschluss iiber die Iodversorgung und die Schilddriisenaktivitét
eines Tieres (UNDERWOOD und SUTTLE 2001), allerdings héingt dieser Wert von vielen
metabolischen und Erndhrungsfaktoren ab (PAULIKOVA et al. 2013). Die Auflentemperatur,
vor allem bei Schafen, spielt eine Rolle, da Kilte eine hohere T4-Konzentration hervorruft
(UNDERWOOQOD und SUTTLE 2001). Auch die Korperinnentemperatur ist zu beachten, da
eine Hyperthermie zu einem Absinken der Konzentrationen von Thyroxin und Triiodthyronin
fiihrt. Der Gehalt des rT; hingegen steigt an (LEIRER und DESCHNER 1984). Ebenso ist das
Alter ein wichtiger Faktor, da Neugeborene in den ersten Wochen hohere Werte aufweisen als
ihre Miitter. Intestinaler Parasitismus (UNDERWOOD und SUTTLE 2001) und die ersten
Wochen der Laktation hingegen fithren zu einer Abnahme des Ts-Gehalts des Serums
(GELFERT und STAUFENBIEL 1998; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; HUSZENICZA
et al. 2002; PEZZI et al. 2003). Gegen Ende der Trachtigkeit, wihrend der Trockenstehzeit,
sind jedoch relativ hohe Konzentrationen zu beobachten (HARTMANS 1973; CONVEY et
al. 1977; HUSZENICZA et al. 2002; PEZZI et al. 2003). Der Triiodthyroningehalt des Plas-
mas (Tabelle 11) andererseits ist am niedrigsten in der Zeit a.p. und steigt im Laufe der Lakta-
tion (PEZZI et al. 2003). Im Falle eines Hypothyreoidismus, der durch einen Selenmangel
oder Goitrogene des Thiouraciltyps ausgelost wurde, wodurch die Umwandlung von T4 zu Ts
beeintrichtigt ist, fiihrt die Feststellung des T4-Gehalts zu keiner Diagnose (ARTHUR et al.
1992; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Hier kann eine Bestimmung der Tz- Konzentrati-
on im Serum helfen, allerdings wird diese von Stressfaktoren, wie Futter- und Wassermangel,
Hitze, Infektionen mit Parasiten und Protein- und Eisenmangel gesenkt (UNDERWOOD und
SUTTLE 2001). Im Falle eines Selenmangels sinkt der Triiodthyroningehalt, rT5 bleibt aller-
dings unverdndert. Auch die TSH-Konzentration bleibt konstant oder steigt, trotz steigender
Thyroxinkonzentration, die physiologisch ein negatives Feedback auslosen wiirde (ARTHUR
et al. 1992). Bei der Untersuchung von Blutproben von Jungtieren sind im Gegensatz zu de-
nen adulter Tiere die verdnderten Referenzwerte zu beriicksichtigen. So liegen die gemesse-
nen T4- und Ts-Konzentrationen von Neugeborenen deutlich iiber den Werten der adulten
Tiere. Das T4:T3-Verhiltnis liegt allerdings, auer bei der Geburt, unter dem der Erwachse-
nen. Bei Kélbern mit Kropf sind im Gegensatz zu ihren gesunden, gleichaltrigen Artgenossen

niedrigere T3- und T4-Konzentrationen und auch ein deutlich niedrigeres Ta4:Ts-Verhiltnis

-57 -



Literaturiibersicht

festzustellen. Im Vergleich zu adulten Tieren ist ein hoherer T3-Gehalt, ein etwa gleicher Ts-

Gehalt und ein niedrigeres T4:T3-Verhiltnis zu beobachten (TAKAHASHI et al. 2001).

Bei einem Iodmangel nimmt der Gehalt von T4 ab und gleichzeitig der T3-Gehalt im Plasma
zu, wodurch das T4:T; -Verhiltnis vermindert wird, welches bei euthyreoiden Rindern bei ca.
50:1 liegt (DIRKSEN et al. 2006). Nach UNDERWOOD und SUTTLE (2001) bleibt der Ts-
Wert, neben einem gesunkenen Ts-Gehalt, konstant. Die Thyroxinkonzentration im Blut ist
somit sehr variabel und die Daten verschiedener Autoren sind schwer zu vergleichen, da diese
unter verschiedenen Bedingungen und mit unterschiedlichen analytischen Methoden gearbei-

tet haben (PAULIKOVA et al. 2013).

Tabelle 10: Referenzwerte fiir den T,-Gehalt des Blutes

T4 -Gehalt
Tier Probe Anmerkung Quelle
(ng/)
78 3.-5. Lebenstag
2 Kalb 3.-4. Lebens- ¢
woche Serum | Tolomang. | (KORBERetal.
55 hochtragend renze 1985)
62 Kuh 1. Tag p.p. &
31 4.-6. Woche p.p.
34 -70 3.-4. Lebens- GROPPEL und
Rind woche KORBER 1985
23-62 8.-10. Lebens- Serum | physiologisch aus
] woche (SCHLEMMER
23-27 6 Monate alt et al. 2008)
Ge-
Alter schlecht
136 + 13 Holstein 0- m Serum | physiologisch | (DOCKE 1994)
145 + 10 Rind 12h w
97 +8 24 - m
114 + 15 48 h w
35+5 m
365 W w
47 4 m
50+3 2w w
48 +7 m
45+ 4 3W w
48 +7 m
20+ 5 6w w
57+9 m
48 £ 5 1w w
57+2 m
48 +4 18 W w
67 +4 22 W m
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39+2 | w
50 -55 adult
erster Laktations- unterer (GELFERT und
39-55 Milchkuh Serum STAUFENBIEL
monat Grenzwert
1998)
20 - 60 Milchkuh Plasma | physiologisch | P27 R et
(UNDERWOQOD
. ersten vier . und SUTTLE
20 -39 Milchkuh Wochen p.p. Serum marginal 2001; SUTTLE
2004)
. . (HUSZENICZA
23 Kuh p-p- physiologisch et al. 2002)
. ) ) (KRAFT und
38-82 Rind Serum | physiologisch DURR 2005)
. . (DIRKSEN et al.
50 Plasma | physiologisch 2006)
23-93 adultes Rind Plasma | physiologisch | (GUYOT 2012)
15,6 —-23,4 adultes Rind Plasma marginal (GUYOT 2012)
< 15,6 adultes Rind Plasma Mangel (GUYOT 2012)
55+6,3 triachtiges Schaf Serum | physiologisch | (DOCKE 1994)
74 + 8,7 Schaffetus Serum | physiologisch | (DOCKE 1994)
47 - 134 Schaf Plasma | physiologisch (HEIII929E7)6 tal.
(HENZE et al.
<39 Schaf Plasma Mangel 1997)
(UNDERWOOD
16 - 23 adultes Schaf Serum marginal und SUTTLE
2001)
. . (KRAFT und
38 - 80 Schaf Serum | physiologisch DURR 2005)
. . . (KRAFT und
30 - 80 Ziege Serum | physiologisch DURR 2005)
Tabelle 11: Referenzwerte fiir den T;-Gehalt des Blutes
Ts - Gehalt
(gD Tier Probe | Anmerkung Quelle
11
Ge-
Alter schlecht
5,40 £ 0,68 | Holstein 0-12h m Serum | physiologisch | (DOCKE 1994)
5,56 £ 0,45 Rind W
3,40 = 0,40 m
5,23 +0,33 24-48h w
0,97 £ 0,14 m
1,02 £0,15 Iw w
1,11 £0,13 m
1,31+ 0,17 2w w
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1,11 +0,12 m
0,96 £ 0,18 W W
0,88 £ 0,11 m
0,68 +0,12 6w W
1,24 0,09 m
1,15+0,10 Hw w
1,42 + 0,04 m
1,39 £0,11 18 W w
1,43 £ 0,08 m
1,58 £ 0,22 2w w
04-1,9 Milchkuh Plasma | physiologisch (SPIS(%?)“ al.
(UNDERWOOQOD
1,3-1,6 Rind, adult Serum marginal und SUTTLE
2001)
) . (HUSZENICZA
0,65 Kuh p.p. physiologisch et al. 2002)
. . . (KRAFT und
0,78 - 1,5 Rind Serum | physiologisch DURR 2005)
1,44 2 - 4 Monate alt
1,73 Deutsche 9 - 12 Monate alt . )
s Holsteins 71 - 24 Monate Serum | physiologisch | (BERRY 2005)
’ alt
) . (DIRKSEN et al.
1 Plasma | physiologisch 2006)

2.3.5.3.5 TRH und TSH

Der TRH- und der TSH-Test geben Aufschluss iiber den Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-Schilddriisen-Regelkreis. Mit dem TRH-Test kann die Funktion
des HVL bzw. die TSH-Reserve iiberpriift werden und mit dem TSH-Test die Schilddriisen-
aktivitdt. Die Injektion von TRH bzw. TSH fiihrt bei einem gesunden Organismus zu einem
Anstieg von TSH bzw. Thyroxin. Die bei diesem Test auftretende Abhéngigkeit der Dosis
und die extrathyreoidalen und pharmakologischen Einfliisse miissen bei der Interpretation
beriicksichtigt werden. Sowohl Tiere mit ausreichender Iodversorgung als auch mit Nitratbe-
lastung und bakteriellen Erkrankungen reagieren positiv auf die Injektion von TRH bzw. TSH
mit einem Anstieg der Ts-, T4- und BEI-Konzentrationen. Daraus lisst sich schlieBen, dass
Rinder mit bakteriellen Infektionen, bei denen niedrige Triiodthyronin- und Thyroxinwerte
gemessen werden, nicht unter einer Schilddriiseninsuffizienz leiden. Bei Tieren hingegen, die
unter einem lodmangel leiden, ist kaum eine bzw. keine Erhohung der Gehalte festzustellen
(KORBER et al. 1986). CONVEY et al. (1977) fiihrten eine TRH-Test durch, in dem 150 pg

TRH intramuskulédr injiziert wurden. Die TSH-Konzentration stieg schnell bis zu einem Ma-
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ximum etwa eine Stunde nach der Applikation und sank dann wieder langsam ab. Der Thyro-

xingehalt zeigte eine lineare Steigerung (CONVEY et al. 1977).

2354 Milchproben

Auch der Todgehalt der Milch (Tabelle 12) kann weitere Informationen iiber den Iodstatus
eines Tieres geben. Milch ist einfach und kostengiinstig zu beproben und sie ist eine recht
zuverldssige und sensitive Informationsquelle (HARTMANS 1986; FRANKE et al. 2009a).
Die Iodaufnahme spiegelt sich in der lodkonzentration der Milch wider, da diese sensibel auf
Anderungen reagiert (SWANSON et al. 1990; SANCHEZ 1995; UNDERWOOD und
SUTTLE 2001; FRANKE et al. 2009a; NOROUZIAN et al. 2009; BORUCKI CASTRO et al.
2010; MOSCHINI et al. 2010). Innerhalb von ein bis zwei Wochen erfolgt eine Anpassung
des lodgehaltes (HARTMANS 1973; MILLER et al. 1975b). Die Iodkonzentration in der
Kuhmilch steigt linear mit der Aufnahme, da iiberschiissiges Iod zwar hauptséchlich tiber
Harn, aber bei laktierenden Tieren auch in groBen Mengen iiber die Milch in Form von Iodid
ausgeschieden wird (ALDERMAN und STRANKS 1967; GELFERT und STAUFENBIEL
1998; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; LAURBERG et al. 2002; BORUCKI CASTRO et
al. 2011; O'BRIEN et al. 2013). Das Iod wird in der Milchdriise, ebenso wie in der Schilddrii-
se, durch den Natrium-Iodid-Symporter angereichert (LAURBERG et al. 2002; LOFFLER et
al. 2007; KIRCHGESSNER et al. 2008; FRANKE et al. 2009a; FRANKE et al. 2009b;
WINDISCH 2010; PORTULANO et al. 2014). Eine Herdenmilchprobe ist so ein gutes und
einfaches Mittel, um Informationen iiber die lodaufnahme einer Gruppe von Tieren zu be-
kommen (ALDERMAN und STRANKS 1967; SWANSON et al. 1990), wenn das genutzte
Futter relativ konstant in seiner Zusammensetzung ist (SWANSON et al. 1990). Diese Unter-
suchung schlieft zusitzlich individuelle Variationen aus und da eine Korrelation zwischen
dem Gesamtiodgehalt des Blutes und der lodkonzentration der Milch besteht, entfillt die Ein-
zelbeprobung des Blutes der Kiihe (ALDERMAN und STRANKS 1967). Der Mineralgehalt
der Milch wird neben der Aufnahme allerdings auch noch durch die Rasse, das Alter, das
Produktionsystem, die Tiergesundheit (UNDERWOOD und SUTTLE 2001; 2008; FRANKE
et al. 2009a; GABRYSZUK et al. 2010), das Laktationsstadium, den geographischen Standort
(UNDERWOOD und SUTTLE 2001; 2008; FRANKE et al. 2009a; GABRYSZUK et al.
2010; MOSCHINI et al. 2010) und die Jahreszeit beeinflusst (MOSCHINI et al. 2010). Auch
Glucosinolate zeigen eine Wirkung auf die Iodkonzentration der Milch, zum einen durch den
sekundidren Mangel, den sie auslosen, und zum anderen hemmen Goitrogene, wie Thiocyanat,

den lodtransfer in die Milch (MILLER et al. 1975b; LAURBERG et al. 2002; FRANKE et al.
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2009a). Allerdings verursachen Goitrogene, wie Methylthiouracil, die die Bindung von Iod in
der Schilddriise hemmen, eine Erhohung der lodkonzentration in der Milch (MILLER et al.
1975b). Direkt nach der Geburt steigt der lodgehalt der Milch stark an (HARTMANS 1973;
MILLER et al. 1975b). So enthélt Kolostrum die zwei- bis dreifache Menge Iod wie Milch
zum Zeitpunkt des Laktationsmaximums (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Mit fort-
schreitender Laktation und sinkender Milchproduktion steigt der lodgehalt der Milch wieder.
Die Jahreszeit zeigt ihren Einfluss durch die Temperatur, so ist im Sommer die lodkonzentra-
tion niedriger als im Winter (MILLER et al. 1975b). Der Wert bei Kiihen, die auf der Weide
gehalten werden, ist niedriger als bei solchen, die im Stall stehen (DIRKSEN et al. 2006).
Milch 6kologisch gehaltener Kiihe enthilt meist weniger Iod als die konventionell gehaltener
Kiihe (BATH et al. 2012; JOHNER et al. 2012; REY-CRESPO et al. 2014). Milch enthilt viel
anorganisches lod, das leicht die Blut-Euter-Schranke passieren kann. Zwischen dem Gesamt-
iodgehalt des Blutes und der lodkonzentration der Milch besteht ein enges Verhiltnis
(ALDERMAN und STRANKS 1967). Etwa 90 % des Iods in der Milch sind in anorganischer
Form in der Magermilch enthalten. Weitere 3,5 - 13 % liegen proteingebunden ebenfalls in
dem fettarmen Teil der Milch vor, da das Butterfett kaum bis kein Iod enthilt (CARLETON
et al. 2008)

Die Konzentrationen der Schilddriisenhormone in der Milch sind sehr niedrig (PEZZI et al.
2003). Das Triiodthyronin, das eine wichtige Rolle bei der Galaktopoese spielt, ist als einzi-
ges der Schilddriisenhormone in messbaren Mengen in der Milch vorhanden, da die Blut-
Euter-Schranke nur schwer fiir die Hormone passierbar ist. Es stammt zum einen aus dem
zirkulierenden T3-Pool und zum anderen aus der Deiodierung von T4 in der Milch durch die
5’-Monodeiodase, die sowohl im Gewebe der Milchdriise als auch in der Milch vorhanden ist
(DOCKE 1994). PEZZI et al. (2003) konnten in einem Versuch auch Thyroxin und fT,4 nach-
weisen, allerdings nur in sehr niedrigen Dosen im Kolostrum. Im Laufe der Laktation fiel die
Konzentration unter die Messgrenze. Der Triiodthyroningehalt ist am hochsten im Kolostrum.
Nach fiinf Tagen hat er sich halbiert und féllt dann im Laufe der Laktation weiter ab. Peripar-
tal ist die Konzentration von Triiodthyronin im Kolostrum hoher als die im Blut, die Konzen-
tration des Thyroxins hingegen niedriger. Dies ist durch verschiedene Permeabilititen der
Hormone durch die Blut-Euter-Schranke, verschiedene Transportmechanismen und die lokale

Konversion verursacht (SAMANC et al. 2009).

Bei Schafen kann iiber den Iodgehalt der Milch der lodstatus des Schafes ermittelt werden,
wobei Werte <80 ug/l auf eine suboptimale Versorgung hindeuten (BOSTEDT und DEDIE
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1996). Schaf- und Ziegenmilch enthilt gegeniiber Kuhmilch von Kiihen, die unter gleichen
Bedingungen leben, mehr lod (HERZIG et al. 2003).

2.3.5.4.1 Iodhaltige Euterpflegemittel

STOWE (1981), SANCHEZ (1995), UNDERWOOD und SUTTLE (2001), CARLETON et
al. (2008) FRANKE et al. (2009a) BORUCKI CASTRO et al. (2010) und MOSCHINI et al.
(2010) sind der Meinung, dass der lodgehalt der Milch durch duBlerlich angewendetes lod im
Zuge der Milchhygiene, als Zitzendip, Waschlosung fiir das Euter oder fiir die Reinigung der
Melkanlage steigen kann. So fiihren nach FLACHOWSKY (2007) drei bis fiinf Gramm ver-
fiigbares Iod auf einem Liter Losung zum Dippen der Zitzen nach dem Melken zu einer Erho-
hung der Iodkonzentration der Milch um 50 - 60 ug/l. Ebenso schreiben KIRCHGESSNER et
al. (2008), dass durch Gebrauch von iodhaltigen Mitteln zur Euterpflege oder Melkanlagen-
desinfektion hédufig von auBen lod in die Milch gelangt, allerdings sei dies kaum bioverfiig-
bar. Auch KROUPOVA et al. (1986) zeigen in ihrem Versuch, dass durch Anwendung von
Iodophoren zur Zitzendesinfektion die Iodkonzentration der Milch im Durchschnitt auf iiber
70 pg/l stieg. Allerdings waren nicht bei allen Kiihen so hohe Werte messbar, so dass die Be-
urteilung erschwert ist. Ebenfalls schildern HEMKEN (1979) und O’BRIEN et al. (2013),
dass durch Zitzendesinfektionsmittel, die Iod enthalten, der Iodgehalt der Milch steigt. Das
Iod wird iiber die Haut absorbiert und wieder in die Milch abgegeben (HEMKEN 1979;
BORUCKI CASTRO et al. 2010; O'BRIEN et al. 2013) und gelangt nicht durch Verunreini-
gung in die Milch, da ein Auftragen einer Iodtinktur auch an anderer Stelle der Haut zu einer
Steigerung der Iodkonzentration in der Milch fiihrt (CONRAD und HEMKEN 1978; STOWE
1981). Auch durch die Anwendung von Iodophoren zum Reinigen des Euters und der Melk-
anlage gelangt Iod in die Milch, allerdings in geringeren Konzentrationen als bei den Zitzen-
dips (HEMKEN 1979; STOWE 1981). Hier beeinflult die Menge der angewendeten Io-
dophore und der Aufwand des Abspiilens die Steigerung des Iodgehalts der Milch (HEMKEN
1979). Selbst iodhaltige Salben steigern die Konzentration der Milch, wenn auch nur gering
(HEMKEN 1979; STOWE 1981; BORUCKI CASTRO et al. 2010). Weiterhin erortern
HERZIG et al. (1999), dass iodhaltige Desinfektionsmittel durch eine hohe Resorptionsrate
gut aufgenommen werden, sogar bei gesunder Haut. Sie beeinflussen nicht nur den Iodgehalt
der Milch, sondern auch den des Organismus. BORUCKI CASTRO et al. (2012) zeigen in
Versuchen, dass die Zitzendesinfektion mit iodhaltigem Spray zu einer stirkeren Zunahme
der Iodkonzentration der Milch fiihrt als mit Dips, da der Verbrauch bei Sprays 50 % hoher

liegt und mehr umliegende Euterhaut mit eingespriiht wird, statt nur die Zitze zu benetzen,
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was zu einer groBeren Resorptionsfldche fiihrt. Ein Vordippen mit iodhaltigen Mitteln fiihrt
nur zu einer geringen Steigerung der lodkonzentration der Milch, wenn ein adidquates Mittel
benutzt wird und die Zitze vor dem Melken komplett gereinigt wird. LAUNER und RICH-
TER (2005) hingegen dulern, dass die Beeinflussung der Iodkonzentration der Milch durch

eine vorschriftsmiBig durchgefiihrte Zitzendesinfektion mit iodhaltigen Substanzen nicht von

Bedeutung sei.

Tabelle 12: Referenzwerte fiir den Iodgehalt der Milch

Iodgehalt (ug/) Tier Anmerkung Quelle
) . physiologisch im (ALDERMAN und

S0- 150 Milchkuh Winter STRANKS 1967)

. . . Ewy 1969 aus (HERZIG

30 - 100 Milchkuh physiologisch et al. 2003)

. (HILLMAN und CURTIS
<20 Milchkuh Mangel 1980)
. . . Groppel et al. 1984 aus

20-70 Milchkuh physiologisch (HERZIG et al. 2003)

. Groppel et al. 1984 aus
<20 Milchkuh Mangel (HERZIG et al. 2003)

50 Wiederkéuer physiologisch (ANKE et al. 1998)

. . (GELFERT und
<20 Milchkuh marginal STAUFENBIEL 1998)

. . (GELFERT und
<10 Milchkuh klinscher Mangel STAUFENBIEL 1998)

. . (UNDERWOOD und

30-50 Milchkuh marginal SUTTLE 2001)

30-40 Milchkuh marginal (SUTTLE 2004)

20 - 100 Milchkuh physiologisch (LAUNER;)I(])(SI)RICHTER
559 Milchkuh physiologisch (DOBRzzg‘giKI etal.
178 Milchkuh physiologisch (BADER et al. 2005)

200 - 350 Milchkuh pg‘gigfgg“f;h (DIRKSEN et al. 2006)

20 - 400 Milchkuh physiologisch (DIRKSEN et al. 2006)

6 - 30 Milchkuh Mangel (DIRKSEN et al. 2006)

50 - 600 Milchkuh physiologisch (GOFF 2011)

140 - 195 Milchkuh physiologisch (MCSWEEzgﬁﬁ){ und FOX

80 Milchkuh physiologisch (GUYOT 2012)

30 - 80 Milchkuh Marginal (GUYOT 2012)
<30 Milchkuh Mangel (GUYOT 2012)
<79 Schaf Mangel Groppel et al. 1984 aus
<62 Ziege Mangel (HERZIG et al. 2003)

(BOSTEDT und DEDIE
<38 Schaf Mangel 1996)
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. (UNDERWOOD und
70 -100 Schaf marginal SUTTLE 2001)
< 80 Ziege Mangel (STELLETTA et al. 2008)

2.3.5.5 Harnproben

Die Ermittlung der Iodkonzentration des Urins kann ein gutes zusétzliches Kriterium in der
Diagnostik eines lodmangels sein (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Tod wird hauptséch-
lich mit Urin ausgeschieden, so dass die aktuelle lodaufnahme der lodexkretion iiber Urin
entspricht (SWANSON et al. 1990; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; SUSTALA et al.
2003; FRANKE et al. 2009a; FRANKE et al. 2009b; NOROUZIAN et al. 2009). Die hohe
Ausscheidung iiber Harn bei einer hohen Zufuhr dient dem Schutz vor einer lodiiberbelastung
des Korpers (GUYOT et al. 2011). Allerdings kann die Ausscheidung bei einem sekundéren
Mangel, verursacht durch Selenmangel oder Goitrogene, hoch sein und so falsche Interpreta-
tionen zulassen (MILLER et al. 1975a; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; SUSTALA et al.
2003). Im Harn ist normal ein Iodgehalt von iiber 100 pug/l und in einer Mangelsituation unter

50 pg/l zu messen (Tabelle 13) (DIRKSEN et al. 2006).

Tabelle 13: Referenzwerte fiir den Iodgehalt des Harns

Iodgehalt (ug/l) Tier Anmerkung Quelle
. (HERZIG et al.
<20 Milchkuh Mangel 1999)
. . (DIRKSEN et al.
> 100 physiologisch 2006)
(DIRKSEN et al.
<50 Mangel 2006)

2.3.5.6 Haarproben

Die Untersuchung von Haarproben ist eine geeignete diagnostische Methode, da sie einfach
und ohne Trauma zu gewinnen sind, sie gelagert und relativ einfach analysiert werden kon-
nen. Die alleinige Untersuchung von Haaren gibt allerdings keinen sicheren Aufschluss iiber
die Mineralversorgung der Tiere, da viele andere Faktoren neben der Aufnahme iiber das Fut-
ter den Mineralgehalt des Haares beeinflussen. Daher sollte diese Untersuchung mit anderen
kombiniert werden (MAUGH 1978; COMBS et al. 1982; COMBS 1987). Gewebe, die reich
an Keratin sind, wie Haare und Horn, reichern Spurenelemente an (CAUMETTE et al. 2007).
So liegt die Konzentration der Elemente um ein Vielfaches hoher als die des Blutes oder des

Urins (MAUGH 1978). Die Mineralaufnahme erfolgt bei &dlteren Tieren langsamer als bei
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jungen (COMBS 1987). Die Mineraleinlagerung in die Haare erfolgt nicht kontinuierlich, da
das Wachstum des Haares zyklischen Schwankungen unterliegt. So wechseln sich Perioden
intensiver metabolischer Aktivitat und Ruhephasen ab. Allerdings ist das Haar stindig den
Sekreten der apokrinen und Talgdriisen der Haarfollikel und duBerlichen Kontaminationen
durch Kot, Urin, Schweil}, Futter und der Luft ausgesetzt, so dass Spurenelemente zu jeder
Zeit gespeichert werden. Wachsendes Haar ist metabolisch aktiv bis es keratinisiert und die
Hautoberfldche erreicht. So spiegelt das Haar die Konzentration des Minerals wider, die in
dem Haarfollikel vorhanden war zu dem Zeitpunkt, als das Haar entstand (COMBS et al.
1982; COMBS 1987). Nach der Keratinisierung des Haars ist es metabolisch inaktiv und
durch den Stoffwechsel des Korpers unbeeinflusst und bildet so einen fortlaufenden Beleg fiir
die Zufuhr dieser Elemente (MAUGH 1978; COMBS et al. 1982; COMBS 1987;
CAUMETTE et al. 2007). Der Mineralgehalt des Haares korreliert mit dem des Korpers so-
wohl im physiologischen als auch im pathologischen Zustand (GABRYSZUK et al. 2008;
2010), allerdings ist diese Korrelation nur gering (COMBS 1987). Haare sind sehr zugiénglich
fiir Ablagerungen aus der Umwelt (MAUGH 1978). Allerdings sind diese duBerlichen Kon-
taminationen der Haare (MAUGH 1978; COMBS 1987; CAUMETTE et al. 2007) und auch
die endogenen durch die Driisensekrete (COMBS 1987) schwer bzw. nicht zu entfernen, ohne
die durch den Haarfollikel direkt aufgenommenen Mineralien mit auszuwaschen. So kann das
Ergebnis verfilscht und die Interpretation erschwert werden (MAUGH 1978; COMBS 1987,
CAUMETTE et al. 2007). Der Mineralgehalt von Haaren unterliegt weiteren Einfliissen wie
der Saison, der Farbe, dem Alter (O'MARY et al. 1969; COMBS et al. 1982), dem Ge-
schlecht, der Rasse und der Korperlokalisation (COMBS et al. 1982; COMBS 1987). Die
Farbe allerdings hat eine groflere Bedeutung als die Lokalisation auf dem Tier (O'MARY et
al. 1969). Zu beachten ist, dass die lodkonzentration von schwarzen Haaren hoher liegt als die
von weillen (COMBS et al. 1982; GROPPEL et al. 1986b). Saisonal bedingte Unterschiede in
der Phase des Wachstums zeigen ihren Einfluss auf den Mineralgehalt der Haare. So liegen
z.B. die meisten Follikel, nachdem das Wachstum abgeschlossen ist, in einer Ruhephase.
Haare verschiedener Lokalisationen auf dem Korper variieren in ihrem Mineralgehalt durch
den Grad der duBlerlichen Kontamination, die unterschiedlichen Stadien des Zyklus des Haar-
wachstums und die Struktur des Haares (COMBS et al. 1982). So ist der Wachstumszyklus
der Haare am Korper kiirzer als der der Haare am Schwanz (COMBS 1987). Auch die Stirke
der Schweiflabsonderung und die Fiitterung zeigen ihren Einfluss (COMBS et al. 1982). Bei

der Untersuchung ist zu beachten, dass ein Haar mit Follikel eine hohere Spurenelementkon-
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zentration aufweist als ein abrasiertes (COMBS 1987). In Tabelle 14 sind Referenzwerte fiir

den Iodgehalt des Haares dargestellt.

Der Mineralgehalt von Wolle wird durch verschiedene physiologische Stadien beeinflusst,
wie z.B. durch die Trachtigkeit (GABRYSZUK et al. 2010). Die Wolle der meisten Schafras-
sen unterliegt keinem zyklischen Wachstum, reagiert aber sensibler auf Anderungen in der

Fiitterung und auf Hormone (COMBS 1987).

Tabelle 14: Referenzwerte fiir den Iodgehalt des Haares

Todgehalt (ug/kg) Tier Probe Anmerkung Quelle
. pigmentiertes . (JEROCH et al.
80 Rind Deckhaar marginal 2008)

2.3.6 Therapie

Jede Form der Therapie oder Prophylaxe setzt die Kenntnis der Bestandssituation voraus
(LEIRER 1985). Die Therapie, Metaphylaxe und Prophylaxe ergibt sich aus den Ursachen des
Iodmangels (KORBER et al. 1983).

Bei Kilbern mit einer leichteren Form des primédren lodmangels bildet sich der Kropf durch
Behandlung mit iodierter Milch, z.B. durch Zugabe von 1,5 mg Kaliumiodid téglich, inner-
halb von drei Monaten zuriick (DIRKSEN et al. 2006). Erwachsene Rinder lassen sich gut mit
Iodzulagen therapieren (DIRKSEN et al. 2006; REY-CRESPO et al. 2014). Ist die Schilddrii-
se schon hyperplasiert, kann das Aufpinseln von lodtinktur auf die Haut in diesem Bereich
helfen (JUNG 2003). Eine parenterale Behandlung mit organischen Iodverbindungen oder
Kaliumiodid als einprozentige Losung ist bei einem akuten primdren Mangelzustand notig
(HOFMANN 2005). Dies sollte dann an alle Jungtiere und Muttertiere verabreicht werden.
Die einprozentige Kaliumiodidlosung wird mit 2 - 3 mg Iod/10 kg dosiert. Schwer erkrankten
Jungtieren sollte zusétzlich oral Schilddriisenhormonpréiparate verabreicht werden. Auch die
Sekundirstorungen sollten symptomatisch behandelt werden. Im Falle eines sekundiren
Mangels sind die schilddriisenhemmenden Futtermittel abzusetzen. Nach Abklingen der aku-
ten Phase sollten dennoch alle hochtragenden Tiere parenteral mit Iod versorgt werden und es
kann mit der dauerhaften oralen Verabreichung von Iod an alle Tiere begonnen werden
(KORBER et al. 1983; 1985). Kiihe mit Iodmangel, die unter einer Endometritis leiden, kon-
nen mit einer iodhaltigen Infusionslosung, wie Lugolscher Losung, intrauterin behandelt wer-
den. Dies fiihrt sowohl zu einer Verbesserung der Gesundheit als auch zu einer Stimulierung

des endokrinen Systems und des Stoffwechsels (KORBER et al. 1984). Die iodhaltige Losung
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verkiirzt die interOstrale Zeit, da sie durch ihre reizende Wirkung die Luteolyse herbeifiihrt.
Zudem verursacht sie eine oberflichliche Nekrose im Uterus mit nachfolgender Regeneration.
Nach Anwendung von 60 ml zehnprozentiger Lugolscher Losung ist ein Peak der Iodkon-
zentration des Serums bereits nach 30 Minuten zu beobachten. Etwa 48 Stunden spéter ist der
Gehalt wieder auf sein Ursprungssniveau abgesunken. Die Iodkonzentration der Milch steigt

ebenfalls stark an (CARLETON et al. 2008).

Die Therapie lebensschwach geborener Lammer mit einem parenchymatdsen Kropf ist verge-
bens. Eine Supplementierung mit 0,2 - 0,5 ml Iodtinktur iiber eine Dauer von 14 Tagen {iber
das Trinkwasser im Anfangsstadium eines Mangels bei graviden Muttertieren kann groBere
Verluste, die besonders durch die totgeborenen Limmer entstehen, verhindern (BOSTEDT

und DEDIE 1996).

Bei Rindern, die unter einem Selen- und Iodmangel leiden, fiihrt eine Selensupplementation
durch die Wirkung auf den Schilddriisenhormonhaushalt zu einem gesteigertem Wachstum

(ZAGRODZKI et al. 1998).

2.3.7 Prophylaxe

UNDERWOOD und SUTTLE (2001) haben die moglichen Prophylaxemanahmen in konti-
nuierliche und diskontinuierliche Methoden unterteilt. Die kontinuierlichen erfordern eine
tagliche Gabe der nétigen Mineralien und sind so nur praktikabel bei Stallhaltung bzw hand-
gefiitterten Tieren. Die diskontinuierlichen hingegen werden in gewissen Abstdnden, die je
nach angewandter Methode variieren, verabreicht und halten lingere Zeit vor. FRIESECKE
(1984) merkt allerdings an, dass die Homoostase von Rindern, die in iodarmen Gebieten auf-
gewachsen sind, sich der Umwelt angepasst hat. Kiihe, die jedoch in diesen Gebieten erst
einmal eine Iodsupplementation erhalten haben, miissen diese auch weiter bekommen. Auch
Tiere, die von iodreichen in iodarme Regionen umgestallt werden, miissen eine lodzulage
erhalten. Die Zufuhr der Mineralstoffe aus Grundfutter, Ausgleichsfutter und Milchleistungs-
futter sollte berechnet und mit dem Bedarf verglichen werden. Das ausgewihlte Mineralfutter
sollte diese Liicke so gut wie moglich fiillen. Nach LIVESEY et al. (2014) erhalten die meis-

ten Milchkiihe routinemifig eine Iodsupplementation.

In Iodmangelgebieten kann eine prophylaktische Gabe von Iod im Kraftfutter mit 5 mg Kali-
umiodid/Tier und Tag oder im Trinkwasser mit 60 mg Iod/Tier und Tag einen Mangel ver-
hindern (DIRKSEN et al. 2006). Eine tédgliche orale Zufuhr von Kaliumiodid oder Ethylendi-
amindihydroiodid (EDDI) mit einem Iodgehalt von 76,5 % bzw. 80,5 % fiihrt zu einer signi-
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fikanten Steigerung der Iodkonzentration in der Milch und im Urin. Dabei zeigt sich kaum ein
Unterschied, ob KI oder EDDI verwendet wird (HERZIG et al. 1999). So konnen 50 mg
EDDI/Tier und Tag in lodmangelgebieten zur Prophylaxe eingesetzt werden (HERZIG et al.
1999). Die Verwendung von Calciumiodat fiihrt im Gegensatz zu Kaliumiodid als Zusatz im
Futter zu hoheren Iodkonzentrationen in der Milch (FRANKE et al. 2009a). Auch eine iodier-
te Mineralsalzmischung bzw Salzlecksteine, die mit 0,01 - 0,02 % lod versetzt wurden, kon-
nen eingesetzt werden (SANCHEZ 1995; JUNG 2003; DIRKSEN et al. 2006). Die tdgliche
zusitzliche Gabe von 0,12 mg Kaliumiodid oder Kaliumiodat pro kg TM hat ebenfalls eine
vorbeugende Wirkung (JUNG 2003; SCHLEMMER et al. 2008). Hierbei eignen sich Kalium-
iodat oder Kaliumiodidstearat besser als Kaliumiodid oder Calciumiodat, da diese durch
Auswaschung und Verdunstung, besonders in feuchten, warmen Gebieten, leicht verloren
gehen (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Auch Kupferiodid wird trotz einer geringen
Loslichkeit gut resorbiert und ist stabil. Die Iodsalze werden gut von den Tieren resorbiert
(HARTMANS 1973; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Dennoch ist diese Form der Pro-
phylaxe weniger zu empfehlen, da die Tiere von den angebotenen Lecksteinen, -schalen oder
-massen unterschiedlich viel aufnehmen und so keine Kontrolle iiber die Zufuhr gegeben ist.
Besonders Trockensteher und Weiderinder nutzen Lecksteine nicht geniigend (HOLSTEG
2006). Als natiirliche iodreiche Futtermittel stehen getrockneter Tang und Algen, Pressriick-
stande der Pflanzenolgewinnung und Fischmehl zur Verfiigung (DIRKSEN et al. 2006). Mee-
resalgen erhohen die Iodkonzentration in der Milch und im Blut (REY-CRESPO et al. 2014).
Eine vorsorgliche Verabreichung von Iod bei Schafen und Ziegen wird iiber das Futter mit
0,15 mg Iod/kg TM im Sommer und 0,3 mg Iod/kg TM im Winter erreicht. Auf iiberméfige
Fiitterung mit Pflanzen, die einen sekundidren Mangel auslosen, sollte besonders in der Gravi-
ditit und Laktation verzichtet werden (BOSTEDT und DEDIE 1996). In der europdischen
Union sind Natriumiodid, Kaliumiodid, Calciumiodat-Hexahydrat und Calciumiodat-
Anhydrat als Zusatzstoffe fiir Futtermittel zugelassen (EU-KOMMISSION 2005). Kaliumio-
did hat einen lodgehalt von 76 % und Natriumiodid von 68 %. Bei Calciumiodat-Hexahydrat
sind es nur 51 % Iod (KAMPHUES et al. 2009).

Das Behandeln jedes einzelnen Tieres ist aufwendig und teuer, aber es garantiert, dass alle
ausreichend versorgt sind (UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Eine Mdglichkeit ist das
Aufpinseln von 4 ml lodtinktur/Tier jede Woche (DIRKSEN et al. 2006). HERZIG et al.
(1999) zeigten in einem Versuch, dass das tigliche Auftragen von 68 - 72 mg lod, enthalten in

einer lodlosung, auf die Haut des Euters zu einer starken und schnellen Steigerung der Iod-
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konzentration im Urin und in der Milch fiihrt. Da das Iod auch durch die intakte Haut gut re-
sorbiert wird, kann es so im ganzen Organismus Einfluss nehmen. Den gré8ten Einfluss hat es
dennoch auf den Iodgehalt der Milch. Eine weitere Moglichkeit ist die Eingabe eines ,,slow-
release“-Bolus, der Iod, Selen und Kobalt enthilt und durchschnittlich 18 mg Iod/Bolus und
Tag abgibt (DIRKSEN et al. 2006). Ein Bolus gibt am Anfang mehr Iod ab als ein paar Wo-
chen spiter (HEMINGWAY et al. 2001). Der Bolus fiihrt nachweislich zu einer Erhohung der
Triiodthyronin- und Thyroxinkonzentration der behandelten Tiere (ROSE et al. 2012). Ein
Iodid-gefiillter Polyethylensack, dhnlich einem Bolus bleibt im Pansen hingen und gibt iiber
ein einfaches Diffusionsprinzip iiber Jahre Iod an das Tier ab. Bei Schafen fiihrt eine zweima-
lige orale Gabe von 280 mg Kaliumiodid oder 360 mg Kaliumiodat nach dem dritten und
vierten Monat der Trichtigkeit zu einer geringeren Sterbewahrscheinlichkeit der Limmer. Der
gleiche Effekt wird durch eine einmalige Injektion von 1 ml iodiertem Mohnol, wobei die
Iodmenge nach dem Gewicht dosiert wird, sieben bis neun Wochen vor dem Lammen erreicht
(UNDERWOOD und SUTTLE 2001). HERZIG et al. (2003) haben als Prophylaxemafinahme
in Iodmangelgebieten vor der Geburt oral oder intramuskulir applizierte iodierte Fettsdurees-
ter untersucht. Die Schafe bekamen 1200 mg oral und die Kiihe 10 mg/kg oral oder intramus-
kuldr. Die oral behandelten Schafe zeigten eine deutlich hohere Iodkonzentration im Ko-
lostrum und der Milch als die unbehandelten. Bei den oral versorgten Kiihen hingegen war
kaum eine Steigerung des Gehaltes zu beobachten. Lediglich in den ersten 30 bzw. 40 Tagen
nach der Geburt bzw. nach der Behandlung zeigte sich eine leichte Erhohung. Die intramus-
kulédr gespritzten Tiere allerdings hatten eine deutlich hohere Iodkonzentration in der Milch
tiber den ganzen Beobachtszeitraum von 240 Tagen. Auch war hier ein Anstieg des Milch-
fettgehaltes zu beobachten. Eine Steigerung der Milchleistung zeigten sowohl die oral als
auch die intramuskuldr behandelten Kiihe. Auch GRACE und WAGHORN (2005) zeigten in
einem Versuch, dass durch die intramuskulidre Injektion von iodiertem Ol die Todkonzentrati-
on der Milch deutlich gesteigert werden kann. Sie applizierten zwei- bzw. dreimalig in einem
Zeitraum von 100 Tagen iodiertes Ol mit einem Iodgehalt von 2370 mg/Dosis. Die Supple-
mentation durch Injektion fiihrt zu einer deutlich messbaren Steigerung der anorganischen
Iodkonzentration des Plasmas (MCCOY et al. 1995). Durch die priventive lodzufuhr steigt

auch der Iodgehalt der Milch und fiihrt so zu einer besseren Versorgung der Kilber.

Treten eher Mangelerscheinungen durch cyanogene Goitrogene auf, zeigt sich eine Verdopp-

lung der lodzufiitterung als wirksam (UNDERWOOD und SUTTLE 2001; HOFMANN
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2005). Bei der prophylaktischen und metaphylaktischen Gabe von lod ist auf die Dosis zu
achten, um keinen lodismus zu provozieren (DIRKSEN et al. 2006).

Beachtet werden sollte auch der erhohte Iodbedarf bei Milchkiihen, die 350 ug Iod/10 1 Milch
zusitzlich ausscheiden, bei Jungtieren, bei Infektionen, in der spiten Graviditit, bei verschie-
denen Muskelaktivititen und bei Nahrung, die den Iodstoffwechsel beeinflussen (DOCKE
1994).

2.4 lodismus
2.4.1 Vorkommen

Hyperthyreoidismus, der durch Uberproduktion von Schilddriisenhormonen gekennzeichnet
ist, kommt bei Haustieren selten vor (DOCKE 1994; GELFERT und STAUFENBIEL 1998).
Iod ist nicht sehr toxisch, da erhohte Gaben vermehrt iiber die Niere und die Milch ausge-
schieden werden (KIRCHGESSNER et al. 2008). Rinder konnen ein Vielfaches der von ihnen
benotigten Menge an lod aufnehmen, ohne klinische Symptome auszubilden (FISH und
SWANSON 1982; PAULIKOVA et al. 2002). Selbst Tiere der gleichen Rasse reagieren mit
individueller Empfindlichkeit auf eine zu hohe lodzufuhr. Zudem zeigen neben der Dauer und
der Dosis der Iodgabe verschiedene Faktoren, wie Stress, begleitende Krankheiten und Fehler
in der Fiitterung ihren Einfluss. Organische Iodverbindungen, wie EDDI, werden besser tole-
riert als anorganische, wie Kaliumiodat oder Calciumiodat. Die organische Wirksamkeit nor-
maler Dosen ist bei beiden Formen hingegen die gleiche (PAULIKOVA et al. 2002). Eine
geringe Erhohung der Todzufuhr fiihrt zunichst zu einer Steigerung der Schilddriisenaktivitit
und der Leistung, allerdings fallen diese nach hochgradig gesteigerter Aufnahme schnell ab
(HILLMAN und CURTIS 1980). Wiederkiduende Tiere sind fiir die Ausbildung eines klinisch
erkennbaren Iodismus etwas empfindlicher als Kélber (JENKINS und HIDIROGLOU 1990).
Nach GELFERT und STAUFENBIEL (1998) hingegen zeigen sich Jungtiere empfindlicher

gegeniiber einer zu hohen Aufnahme von lIod als éltere Tiere.

2.4.2 Atiologie und Pathogenese

Iod akkumuliert im Korper bei ldngerer, ibermifBiger Einnahme, wobei die Spanne zwischen
der erforderlichen und der tolerierten Menge grof ist (UNDERWOOD und SUTTLE 2001).
Allerdings sind fiir die maximale noch tolerierte Iodkonzentration im Futter fiir eine Milchkuh
bisher keine Werte vorhanden (LAUNER und RICHTER 2005). Nach SANCHEZ (1995) und
MOSENTHIN et al. (2006) sind 50 mg I/ kg TM die maximal tolerierbare Dosis. So kann die
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tagliche Aufnahme von der fiinffachen Menge des Tagesbedarfes, also ca. 50 mg lod, bei ei-
ner Milchkuh (UNDERWOOD und SUTTLE 2001) zu einer Suppression der zelluldren und
humoralen Abwehr fithren (HILLMAN und CURTIS 1980; UNDERWOOD und SUTTLE
2001). Die einzige natiirliche Quelle, die genug Iod enthilt, um einen Iodismus zu provozie-
ren, ist Seetang in groBen Mengen, da dies 4 - 6 mg lod/ kg enthalten kann (UNDERWOOD
und SUTTLE 2001). Weit héufiger ist allerdings die iatrogene Vergiftung festzustellen, bei
der hohe Mengen Iod bei der Behandlung einer Dermatitis interdigitalis, Aktinobacillose
(HILLMAN und CURTIS 1980; STOWE 1981; FISH und SWANSON 1982;
UNDERWOOD und SUTTLE 2001; PAULIKOVA et al. 2002; DIRKSEN et al. 2006),
Mastitis oder Reproduktionsstérung vom Tier aufgenommen werden (PAULIKOVA et al.
2002). Zur Behandlung der Dermatitis interdigitalis werden iiber zwei bis drei Wochen oral
400 - 500 mg Iod/Tier und zur Prophylaxe 50 mg Iod/Tier verabreicht (STOWE 1981; FISH
und SWANSON 1982; SWANSON et al. 1990; DIRKSEN et al. 2006). Auch eine tiberméafi-
ge Aufnahme iiber zugefiigte Mineralfuttermittel oder angebotenes Salz kann auftreten
(STOWE 1981; FISH und SWANSON 1982; PAULIKOVA et al. 2002). Milchaustauscher
fiir Kélber sollen mindestens 0,25 mg/kg TM lod enthalten, allerdings enthalten sie oft etwas
hohere Mengen. Fehler in der Berechnung und Zubereitung konnen so zu einer iatrogenen
Vergiftung beim Kalb fiihren (JENKINS und HIDIROGLOU 1990). So wirkt eine tédgliche
Gabe von 10 mg/kg KGW jeden Tag an Kilber innerhalb von 10 Wochen todlich (DIRKSEN
et al. 2006). Beim Rind wird von einer Schilddriiseniiberfunktion gesprochen, wenn die Thy-
roxinsekretionsrate im Winter 50 - 100 % iiber dem physiologischen Wert liegt (DOCKE
1994).

24.3 Klinik

Eine Hyperthyreose fiihrt zu einem erhohten Grundumsatz mit gesteigerter Herzfrequenz,
erhohtem Blutdruck und erhohter Korperinnentemperatur (HILLMAN und CURTIS 1980;
FISH und SWANSON 1982; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; PAULIKOVA et al. 2002;
AKTORIES et al. 2005). Auch die Atemfrequenz steigt und es konnen Arrhythmien des Her-
zens auftreten. Zudem kann eine gesteigerte Wasseraufnahme mit folgender erhohter Abgabe
tiber die Haut, die Milch und den Urin beobachtet werden (HILLMAN und CURTIS 1980).
Die Tiere entwickeln hiufiger respiratorische Symptome mit Nasen- und Augenausfluss,
Konjunktivitis, Husten und Bronchopneumonie (HILLMAN und CURTIS 1980; STOWE
1981; FISH und SWANSON 1982; UNDERWOOD und SUTTLE 2001; PAULIKOVA et al.
2002; DIRKSEN et al. 2006; MOSENTHIN et al. 2006), die todlich enden kann (STOWE
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1981; DIRKSEN et al. 2006) Auch zeigt sich eine Verschlechterung eventuell auftretender
respiratorischer Erkrankungen (STOWE 1981; FISH und SWANSON 1982). Das Haarkleid
kann sich rau zeigen, verloren gehen und moglicherweise entwickelt sich eine Dermatitis
(HILLMAN und CURTIS 1980; STOWE 1981; FISH und SWANSON 1982; PAULIKOVA
et al. 2002; DIRKSEN et al. 2006; MOSENTHIN et al. 2006). Die Haut, besonders an Kopf,
Hals, Schulter, Riicken, Kruppe, Schwanzansatz, After und Euterspiegel bzw. Hodensack, ist
trocken, eventuell schuppig und schilfert fldchig ab. Es ist aber kein Pruritus zu beobachten
(DIRKSEN et al. 2006). Die Milchleistung (CONVEY et al. 1977; PAULIKOVA et al. 2002;
DIRKSEN et al. 2006) und der Fleischzuwachs sinken (DIRKSEN et al. 2006). Die Tiere
leiden unter Inappetenz, sind depressiv (PAULIKOVA et al. 2002) und verlieren Gewicht
(PAULIKOVA et al. 2002; DIRKSEN et al. 2006). Schon auf leichte Anstrengung reagieren
die Tiere mit Tachykardie, Zittern, Schwéche und Schwitzen (DIRKSEN et al. 2006). Es kann
auch eine Schilddriisenhypertrophie festgestellt werden (CONVEY et al. 1977). Zudem kann
es durch die Neutrophilie zu einer gesteigerten Zellzahl der Milch kommen (HILLMAN und
CURTIS 1980). Die Rinder und Schafe konnen sich dariiber hinaus nervos verhalten
(DOCKE 1994). Bei manchen Tieren ist ein Exophtalmus zu beobachten (HILLMAN und
CURTIS 1980; STOWE 1981; PAULIKOVA et al. 2002). Die ,,Graves disease des Rindes*
oder auch exophtalmische Struma ist ein mit einer Schilddriisenhyperaktivitit einhergehendes
Krankheitsbild, das zu einer duferst nervosen Reizbarkeit und einem Protrusio bulbi fiihrt
(DOCKE 1994). Die Funktion der Schilddriise wird nicht beeinflusst, sogar bei Dosen, die
200 - 300 mal hoher als die benotigte tiagliche lodmenge sind. Bei Kilbern konnte nach einer
Langzeitgabe der 500-fachen physiologischen Dosis eine Anderung in der Synthese der
Schilddriisenhormone beobachtet werden. Eine iiberméfige Iodaufnahme kann tddlich enden

(PAULIKOVA et al. 2002).

Bei dieser Erkrankung ist meist eine Storung der Ovarfunktion zu beobachten, die als auffil-
ligstes Symptom einen krankhaft gesteigerten Geschlechtstrieb bei Kiihen verursacht
(DOCKE 1994). Die Reproduktion kann bei einem Iodismus herabgesetzt sein (HILLMAN
und CURTIS 1980; PAULIKOVA et al. 2002). Die Kiihe verlieren mehr Gewicht nach der
Geburt, der erste Ostrus p.p. tritt spiter ein und die Wahrscheinlichkeit einer Uterusinfektion
steigt. Durch die physiologisch fiinffach hohere Iodkonzentration des Fetus gegeniiber dem
Muttertier, fiihrt eine hohe Iodaufnahme der Kuh zu einem starken lIodismus des Fetus
(HILLMAN und CURTIS 1980). Aufgrund dessen konnen gesteigerte Mortalitdtsraten
(HILLMAN und CURTIS 1980; PAULIKOVA et al. 2002), vergroBerte Schilddriisen und ein
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fehlendes Ansprechen auf eine Therapie bei den Kilbern festgestellt werden (HILLMAN und
CURTIS 1980).

Bei Kilbern und Limmern kann ein langsameres Wachstum (HILLMAN und CURTIS 1980;
PAULIKOVA et al. 2002), eine geringere Futteraufnahme, eine verminderte tigliche Zunah-
me und ein hoherer Futterbedarf pro Einheit der Gewichtszunahme im Vergleich mit gesun-
den Tieren zu beobachten sein. Sie sind oft lebensschwach und infektionsanfillig (NEWTON
et al. 1974; FISH und SWANSON 1982).

JENKINS und HIDIROGLOU (1990) zeigten in einem Versuch mit Kélbern, die Milchaus-
tauscher als Nahrung bekamen, dass bei einer lodaufnahme von 100 mg/kg TM noch kein
Einfluss auf die tigliche Zunahme und die Futteraufnahme zu beobachten war. Die Rohprote-
inverdauung hingegen war herabgesetzt. Auch zeigten die Tiere Zeichen von lodismus mit
Nasenausfluss, gesteigertem Trdnen- und Speichelfluss und Husten. Eine Iodkonzentration
von 200 mg/kg TM hingegen fiihrte zu einer reduzierten Zunahme, gesunkenen Futterauf-
nahme und einem herabgesetzten Hidmatokrit. Die Fettverdaulichkeit wird durch Iod nicht

beeinflusst.

Schafe leiden ebenso wie Kiihe unter Anorexie, Hyperthermie, Husten und respiratorischen
Erkrankungen. Auch sie konnen an den Folgen eines Iodismus sterben. Allerdings konnten
kein tiberméBiger Trianen- und Speichelfluss, Gewichtsverlust und keine Hautverdnderungen

beobachtet werden (PAULIKOVA et al. 2002).

2.4.4 Diagnose
244.1 Untersuchung der Schilddriise

Der Iodgehalt der Schilddriise steigt bei iiberméBiger Aufnahme stark an, da diese den Grof3-
teil des Iods im Korper speichert (JENKINS und HIDIROGLOU 1990). Auch das Gewicht
der Schilddriise steigt bei sehr hoher Zufuhr von Iod (FISH und SWANSON 1982). Eine his-
tologische Untersuchung der Thyreoidea zeigt veridnderte kolloidgefiillte Follikel mit flachem
Epithel (DIRKSEN et al. 2006).

24.4.2  Blutproben

Bei einer erhohten Versorgung mit Iod ist im Vergleich zu einer adiquaten Zufuhr keine An-
derung der TSH- und Thyroxinkonzentrationen festzustellen (CONVEY et al. 1977;
HILLMAN und CURTIS 1980). Die T4- und T3- Werte reagieren nicht langanhaltend auf eine
hohe Iodaufnahme, daher ist eine Untersuchung des PBI vorzuziehen (JENKINS und
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HIDIROGLOU 1990). Die Konzentrationen des proteingebundenen Iods und des anorgani-
schen Tods im Blut sind erhoht (HILLMAN und CURTIS 1980; PAULIKOVA et al. 2002).

Die hamatologische Untersuchung zeigt eine unverdnderte Konzentration der Leukozyten,
allerdings verschiebt sich die Verteilung. Es konnen eine Neutrophilie, Lymphopenie und ein
Absinken der eosinophilen Leukozyten festgestellt werden (HILLMAN und CURTIS 1980;
STOWE 1981). Die Leukozyten zeigen eine niedrigere Mitose und Phagozytose. Die Anti-
korpertiter nach Impfungen sinken im Falle eines Iodismus schneller ab (HILLMAN und
CURTIS 1980; STOWE 1981; PAULIKOVA et al. 2002). Auch die Cholesterol- und Calci-
umgehalte sinken. Die Vitamin A-Konzentration ist durch die gesunkene Umwandlung von f3-
Carotin ebenfalls erniedrigt. Die Glukosekonzentration des Blutes hingegen steigt

(HILLMAN und CURTIS 1980).

2.44.3  Urin- und Milchproben

Eine gesteigerte Zufuhr von Iod wird hauptséchlich iiber die Milch und Urin ausgeschieden.
Aufgrund dessen sind erhohte Iodkonzentrationen im Urin und in der Milch zu finden
(CONVEY et al. 1977; HILLMAN und CURTIS 1980; PAULIKOVA et al. 2002). Durch den
erhohten endogenen Proteinkatabolismus steigt ebenso die Stickstoffausscheidung durch den

Urin (HILLMAN und CURTIS 1980).

2444  Gewebeproben

JENKINS und HIDIROGLOU (1990) zeigten in einem Versuch mit Kélbern, dass ab einer
Iodaufnahme von 50 mg/kg TM die Iodkonzentration in der Galle und allen iodenthaltenden
Organen, wie Niere, Muskel und Skelett, ansteigen. Der lodgehalt der Muskulatur allerdings
stieg auch bei noch hoheren Aufnahmen nicht weiter an. In Gewebeproben der Nieren sind
aufgrund der Aussscheidung mit dem Urin sehr hohe lodkonzentrationen festzustellen. Die
Trachealschleimhaut zeigt sich zilienarm, ihr Epithel ist metaplastisch und die Propia ent-

ziindlich infiltriert (DIRKSEN et al. 2006).

2.4.5 Therapie und Prophylaxe

Iodismus kann nur durch Elimination der Iodquelle bekdmpft werden, da es kein spezifisches
Antidot fiir Tod gibt (STOWE 1981; PAULIKOVA et al. 2002). Ein Absetzen des Iods fiihrt
innerhalb von ein bis drei Wochen zu einem Riickgang der Symptome (DIRKSEN et al.
2006).
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2.5 Iod im Bezug auf den Mensch

Die empfohlene tdgliche Menge an lod wird bei einem Kleinkind mit 90 - 120 pg/Tag und bei
einem Erwachsenen mit 150 - 200 pg/Tag angegeben (INSTITUTE OF MEDICINE 2001;
WHO et al. 2007; D-A-CH 2013). Bei der zusitzlichen Aufnahme von Goitrogenen sollte die
Iodaufnahme 200 - 300 ug/Tag fiir einen erwachsenen Menschen betragen (GERZABEK et
al. 1999). Wihrend einer Schwangerschaft und der folgenden Stillzeit wird eine Iodaufnahme
von 220 - 290 ug/Tag empfohlen (INSTITUTE OF MEDICINE 2001; WHO et al. 2007; D-
A-CH 2013). Die tdgliche Menge aufgenommenen Iods sollte bei einem Kind im Alter von
ein bis drei Jahren 200 pg/Tag und im Alter von vier bis acht Jahren 300 pug/Tag nicht iiber-
schreiten. Die hochste tolerierbare Menge lod bei einem Erwachsenen liegt bei 600 ug bis 1,1
mg/Tag (INSTITUTE OF MEDICINE 2001). Da die Menge lod fiir eine addquate Versor-
gung und die der tolerierbaren Hochstgrenze sich in einem relativ engen Bereich befinden
(MEYER et al. 2008; BORUCKI CASTRO et al. 2011; OBRIEN et al. 2013;
FLACHOWSKY et al. 2014) — ihr Verhiltnis liegt unter 1:5 — fillt Iod in die Versorgungska-
tegorie I, d.h. es besteht ein hohes Risiko eines Defizits und in die Risikokategorie Hoch,
welche ein hohes Risiko eines Uberschusses bedeutet (FLACHOWSKY 2007; MEYER et al.
2008). Milch ist heutzutage eine der Hauptquellen an Iod fiir den Menschen (WHITEHEAD
1984; SWANSON et al. 1990; FRANKE et al. 2009a; NOROUZIAN et al. 2009; BORUCKI
CASTRO et al. 2011; O'BRIEN et al. 2013). Milch und Milchprodukte sind nach iodiertem
Speisesalz in Europa die zweitwichtigeste Iodquelle (SCHONE et al. 2009). Aber auch See-
fisch und seine Produkte sind wichtige Quellen (WHITEHEAD 1984). Fleisch hingegen ent-
hilt kaum Iod (STOWE 1981; SWANSON et al. 1990; FRANKE et al. 2009a). In Deutsch-
land nehmen Menschen ca. 40 % des lods durch Milch und Milchprodukte auf (FRANKE et
al. 2009a). Ein sehr hoher Iodgehalt der Milch kann sich negativ auf die menschliche Ge-
sundheit, vor allem die von Kleinkindern, auswirken, da es zu einer iiberméfigen Aufnahme
von Iod kommen kann (CARLETON et al. 2008). 2,2 Milliarden Menschen (38 % der Welt-
bevolkerung) leben in Iodmangelgebieten und 650 Millionen Menschen (14 % der Weltbe-
volkerung) leiden unter einem lodmangel (MEYER et al. 2008; FRANKE et al. 2009a;
WENG et al. 2009). Das Erscheinungsbild des Iodmangels wird beim Menschen unter dem
Begriff ,,Iodine deficiency disorders* zusammengefasst. Er verursacht ebenfalls wie beim Tier

unter anderem Entwicklungsstdrungen und Schiden des Gehirns (WENG et al. 2009).
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3 Material und Methodik

3.1 Datei 1 - Thyroxin (T,)

3.1.1 Allgemeine Angaben zu den Daten

Im Zeitraum von Oktober 1995 bis Dezember 2010 wurden im Rahmen der Bestandsbetreu-
ung diverse Betriebe durch die Klinik fiir Klauentiere der FU Berlin untersucht. Diese Daten
sind in der ersten Bestandsdatei zusammengefasst. Die untersuchten Tiere gehdren zu 446
verschiedenen Betrieben, die in den Bundesldndern Sachsen, Sachsen-Anhalt, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Thiiringen und Niedersachsen liegen. Die Herdengrofe dieser
Betriebe variiert stark. Der kleinste beprobte Betrieb hat eine Bestandsgrole von 66 Tieren
und der grofite von 3100 Tieren. Im Mittel haben die Betriebe eine GroB3e von 581 Tieren. Der
Grof3teil der Betriebe (68,3 %) hilt seine Kiihe im Boxenlaufstall und fiittert eine TMR
(75 %). Mit 88,8 % sind die meisten der beprobten Tiere Milchkiihe der Rassen Holstein-
Friesian und schwarzbuntes Milchrind. Informationen {iiber die Betriebskennzahlen wurden

mit Hilfe eines Fragebogens gewonnen.

3.1.2 Probanden und Probenmaterial

Fiir die Probengewinnung wurden auf jedem Betrieb stichprobenartig zehn klinisch gesunde,
multipare Kiihe pro Laktationsgruppe ausgewihlt. In Ausnahmeféllen wurden minimal sieben
Kiihe pro Laktationsgruppe beprobt. Da die Herdengrof3e stark variiert, ist die Einteilung der
Laktationsgruppen fiir Herden mit weniger als 200 Kiihen und fiir Herden mit mehr als 200
Kiihen unterschiedlich, um die Stichprobenzahl pro Gruppe zu gewihrleisten. Die Probanden
der grofen Herden sind in fiinf Laktationsgruppen (Tabelle 15) eingeteilt. Die laktierenden
Kiihe der kleineren Herden hingegen sind in zwei Gruppen eingeteilt. Fiir die Untersuchung
auf Thyroxin wurden Serumproben verwendet. Um Kosten zu sparen, sind Poolproben im
Labor analysiert worden. Das heif3t, die Einzeltierproben einer Laktationsgruppe wurden zu
gleichen Teilen zu einer Poolprobe zusammengefasst. Insgesamt gelangten 1980 Poolproben

in die Auswertung.
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Tabelle 15: Einteilung der Laktationsgruppen

Laktationsgruppe HerdengrofBe Zeitraum
Trockensteher bis 3 Wochen a.p.
Vorbereiter 3 -0 Wochen a.p.
Frischmelker tiber 200 Kiihe 0 - 1 Woche p.p.
Startgruppe iiber 200 Kiihe 3 -5 Wochen p.p.
hochlaktierende Kiihe iiber 200 Kiihe 15 - 18 Wochen p.p.
Friihlaktation unter 200 Kiihe 0 - 5 Wochen p.p.
Hochlaktation unter 200 Kiihe 6 - 20 Wochen p.p.

3.2 Datei 2 -1Iod

3.2.1 Allgemeine Angaben zu den Daten

In der zweiten Bestandsdatei sind Probenergebnisse von 18 verschiedenen Betrieben gesam-
melt, die im Zeitraum von August 2008 bis Februar 2010 beprobt wurden. Alle Betriebe hal-
ten Kiihe der Rasse Holstein-Friesian, die ganzjdhrig in Laufstéllen untergebracht sind und
mit einer totalen Mischration (TMR) gefiittert werden. Die Herdengro3e variiert von 400 bis

1500 Tiere.

3.2.2 Probanden und Probenmaterial

Auf den 18 Betrieben der zweiten Datei sind von jeweils 21 klinisch gesunden, multiparen
Kiihen Serum-, Heparin-, EDTA- und Urinproben gewonnen worden. Die je 21 beprobten
Kiihe sind zu Gruppen aus sieben Tieren aus drei verschiedenen Laktationsstadien ausgewéhlt
worden. Die Serum- und Urinproben sind als Probenpaare der Einzeltiere untersucht worden.
Zudem sind die Serum-, Heparinplasma- und EDTA-Plasmaproben als gepoolte Proben der
verschiedenen Laktationsstadien untersucht worden. Diesen Gruppen entsprechend wurden
sowohl die Einzeltierproben als auch die Poolproben auf allen Betrieben gleich nummeriert

(Tabelle 16).

Tabelle 16: Einteilung der Laktationsgruppen und der Proben

Probennummer Probennummer
Laktationsgruppe Zeitraum
Einzeltiere Poolproben
. . 0 -7 Tage p.p.
Friihlaktation (0 - 1 Woche p.p.) 1-7 1
105 - 126 Tage p.p.
Hochlaktation (15 - 18 Wochen 8-14 2
p-p.)
308 - 329 Tage p.p.
Spétlaktation (44 - 47 Wochen 15-21 3
p-p.)
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Von drei Betrieben dieser Untersuchungsreihe stehen nur 20 Probenpaare der Einzeltierunter-
suchung zur Verfiigung und von einem Betrieb nur 19 Probenpaare, da je ein bzw. zwei Er-
gebnisse fehlen (Tabelle 17). Auf einem Betrieb hingegen sind 27 Kiihe beprobt worden. Von
14 Betrieben stehen Ergebnisse von Serum-, Heparinplasma- und EDTA-Plasmapoolproben
zur Verfligung. Von zwei weiteren Betrieben liegen nur Ergebnisse aus Poolproben von Se-
rum- und Heparinplasma vor. Die fehlenden Proben sind durch verunreingtes Probenmaterial

oder Messfehler bei der Analyse zu erkldren.

Tabelle 17: Stichprobeniibersicht der Einzeltierprobenpaare und Poolproben

Einzeltier- Poolproben Poolproben Poolproben
Probenmedien
probenpaare Serum Heparinplasma | EDTA-Plasma
Anzahl
Betriehe 18 16 16 14
Anzahl Proben 379 48 48 42

3.3 Probenmaterial
3.3.1 Blut

Die Blutentnahme erfolgt iiber die Schwanzvene, V. caudalis mediana. Verwendet wurden je
nach Untersuchung Rohrchen zu 10 ml mit EDTA oder Heparin als Antikoagulanz und Rohr-

chen ohne Antikoagulanz.

Die Rohrchen ohne Antikoagulanz wurden zur Serumgewinnung 15 Minuten bei 3500 U/min
zentrifugiert und abpipettiert, wobei 1 ml fiir die Poolproben und die Restmenge fiir die Ein-
zelproben verwendet wurde. Die Rohrchen mit EDTA und Heparin als Antikoagulanz wurden
zur Plasmagewinnung 15 Minuten bei 4000 U/min zentrifugiert und abpipettiert. Auch hier
wurden 1 ml fiir die Poolproben verwendet. Die Proben wurden im Kiihlschrank gelagert und

am néchsten Tag per Kurier in das Untersuchungslabor gesendet.

3.3.2 Harn

Nach der Reinigung der Scham wurde mit Hilfe eines Katheters Urin in einer 100 ml-
Versandflasche aufgefangen. Die Proben wurden aufgeschiittelt und ca. 4 ml in ein R6hrchen

umgefiillt, das im Kiihlschrank gelagert und am nédchsten Tag in das Labor gesendet wurde.
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3.4 Analytik

Die Untersuchung der Proben wurde im IDEXX Vet Med Labor Ludwigsburg (Vet Med La-
bor GmbH, Morikestr. 28/3, 71636 Ludwigsburg), welches eine Tochtergesellschaft der
IDEXX Laboratories ist, durchgefiihrt. Dieses Labor besitzt eine Akkreditierung fiir veteri-
niarmedizinische Labordiagnostik mit der Akkreditierungsurkunde D-PL-13356-01-00 nach
DIN EN ISO/IEC 17025:2005.

Die Proben wurden auf lod als Iodisotop 127 mittels ICP-MS (Massenspektrometrie mit in-
duktiv gekoppeltem Plasma) untersucht. Die Nachweisgrenze des Gerites betragt

<0,OO4>"10'12 und die Bestimmungsgrenze < 0,01*10'12.

Der Variationskoeffizient, der die Prizision einer Bestimmungsmethode anzeigt, liegt fiir
zehnfach-Messungen aus Rinderserum im Intra-day-assay bei 1,9 % und im Inter-day-assay
bei 2,9 %. Der Intra-day-assay zeigt eine Messung in Serie an einem Tag, der Inter-day-assay

die Messung in Serie an aufeinanderfolgenden Tagen.

Im Blut wird sowohl das gebundene als auch das freie Thyroxin nachgewiesen. Der Nachweis
erfolgt liber einen Enzymimmunoassay. Die Proben wurden im Rahmen der Bestandsbetreu-

ung im Routinelabor untersucht.

Alle weiteren Untersuchungsparameter wurden ebenfalls nach Standardarbeitsanweisung im

IDEXX Vet Med Labor Ludwigsburg untersucht.

3.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgt mit Hilfe des Programms SPSS Version 19
fiir Windows und Microsoft Office Excel 2003.

3.5.1 Statistische Kennzahlen, Priifung auf Normalverteilung

Als statistische Kennzahlen sind der Mittelwert (x), der Median, die Standardabweichung (s),

die Varianz, das Minimum, das Maximum, die Schiefe und die Kurtosis bestimmt worden.

Zur Priifung der Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test nach Lilliefors auf
dem Signifikanzniveau 0,05 genutzt. Zusitzlich wurde die Ubereinstimmung des Mittelwertes
und des Medians tiberpriift, die Kennzahlen Schiefe und Kurtosis genutzt und die graphischen
Darstellungen, wie das Histogramm mit Normalverteilungskurve und das Q-Q-Diagramm

betrachtet.
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Im Boxplot werden AusreiBBerwerte, die einen 1,5-fachen Interquartilabstand iiberschreiten,
mit einem © gekennzeichnet und Extremwerte, die einen dreifachen Interquartilabstand iiber-

schreiten, mit einem * dargestellt.

3.5.2 Mittelwertvergleich, Kreuztabellen, Korrelationen

Mittelwertvergleiche erfolgen bei Vorliegen einer Normalverteilung und einer Varianzhomo-
genitit, die mit Hilfe des Levene-Tests gepriift wurde, mit der Analysis of Variance
(ANOVA) mit anschlieBendem Post-hoc-Test (Least square difference, LSD). Signifikante
Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 zwischen den Mittelwerten wurden mit kleinen Buch-
staben dargestellt, wobei gleiche Buchstaben keinen signifikanten Unterschied und verschie-
dene Buchstaben einen signifikanten Unterschied anzeigen. Diese Kennzeichnung erfolgte
nur bei Vergleichen mit maximal sieben Mittelwerten. Bei Fehlen einer Varianzhomogenitit
oder einer Normalverteilung erfolgte der Mittelwertvergleich mit dem nicht parametrischen
H-Test nach Kruskal und Wallis. Wurde die Nullhypothese in diesem Test abgelehnt, wurden

die einzelnen Mittelwerte mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney verglichen.

Zusammenhinge nominalskalierter Variablen wurden in Kreuztabellen dargestellt. Der Chi-
Quadrat-Test zeigt, ob die beobachtete Hiufigkeit signifikant von der erwarteten Hiufigkeit

abweicht.

Fiir die Darstellung von Korrelationen wurden sowohl der Korrelationskoeffizient nach Pear-
son fiir normalverteilte Werte als auch der Koeffizient nach Spearman fiir nicht-
normalverteilte Werte berechnet. Die Koeffizienten konnen Werte zwischen -1 und 1 anneh-
men, wobei r < 0 eine negative Korrelation, r = 0 keine Korrelation und r > 0 eine positive
Korrelation bedeutet. Die Abstufungen der Korrelationen wurden nach BUHL (2008) beur-
teilt (Tabelle 18). Signifikante Korrelationen sind mit Sternen dargestellt, wobei * fiir p <
0,05 (signifikant), ** fiir p < 0,01 (sehr signifikant) und *** fiir p < 0,001 (hochst signifikant)
steht.

Tabelle 18: Interpretation der Korrelationen nach (BUHL 2008)

Korrelation (r) Interpretation
bis 0,2 sehr gering
bis 0,5 Gering
bis 0,7 Mittel
bis 0,9 Hoch

iiber 0,9 sehr hoch
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3.5.3 Grenzwerte

Referenzwerte wurden sowohl mit einer parametrischen als auch mit einer nicht-
parametrischen Methode berechnet, da einige Werte nicht normalverteilt sind. Das parametri-
sche Verfahren beruht auf der Formel X + 1,96 * Standardabweichung. Fiir das nicht-
parametrische Verfahren wurden das 2,5 %- und das 97,5 %-Perzentil bestimmt. Bei dieser

Berechnung werden jeweils 2,5 % der hochsten und niedrigsten Werte ausgegrenzt.

3.5.4 Methodenvergleich nach Bland-Altman

Fiir den Vergleich zweier Messmethoden des gleichen Untersuchungsparameters ist die
Bland-Altman-Analyse geeignet. Hierfiir wird die Differenz der Messwertergebnisse beider
Methoden eines jeden Probanden auf der y-Achse gegen den Mittelwert der Ergebnispaare auf
der x-Achse aufgetragen. BLAND und ALTMAN (2010) nehmen an, dass der Mittelwert der

Messergebnisse den unbekannten wahren Wert am Besten schitzt.

In dem Diagramm werden zusitzlich vier Bezugslinien eingezeichnet. Die mittlere Differenz,
der Bias, betrdgt im Idealfall Null. Weicht er von Null ab, bedeutet dies, dass eine Methode
systematisch bedingt hoher bzw. tiefer misst als die andere. Weiterhin werden die obere und
untere Ubereinstimmungsgrenze dargestellt. Diese werden durch die Formel mittlere Diffe-
renz = 1,96 * Standardabweichung berechnet. Bei vorliegender Normalverteilung der Diffe-
renzen beider Methoden liegen so 95 % in diesem Wertebereich. Die vierte Linie stellt die

Regressionsgrade dar.

Fiir jedes Bland-Altman-Diagramm sind tabellarisch verschiedene Werte angegeben. Neben
der mittleren Differenz, ihrem 95 %-Konfidenzintervall, der Standardabweichung der mittle-
ren Differenz (s) und den Werten fiir die Ubereinstimmungslinien sind Werte der Regressi-
onsanalyse angegeben. Diese zeigen den Regressionskoeffizienten (b), den Korrelationskoef-
fizienten (r) und die Signifikanz der Regression (GROUVEN et al. 2007; BLAND und
ALTMAN 2010).

3.5.5 Regressionsanalyse

Die lineare Regressionsanalyse wurde angewandt, um Zusammenhinge zwischen den Pro-
benmedien darzustellen. Hierbei ist eine Variable abhéngig (y) und eine bzw. mehrere Variab-
len unabhéngig (x). Die abhingige Variable soll nach Bestimmung eines Regressionskoeffi-
zienten (b) und einer Konstanten, dem Ordinatenabschnitt (a) durch die unabhingige Variable

mehr oder weniger genau berechnet werden konnen. Dies erfolgt durch die Formel y = a + bx,
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die auch die Regressionsgerade angibt. Die Giite der Regression wird durch das Bestimmt-
heitsmaf} r2 angegeben, der Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann. Je ndher der Wert an 1
liegt, desto besser kann die abhidngige Variable anhand der unabhéngigen hergeleitet werden.
Als Vorraussetzung fiir eine Regressionsanalyse werden die Linearitidt mittels eines Streudia-
gramms und die Unabhéngigkeit der Residuen mit Hilfe des Durbin-Watson-Koeffizienten
tiberpriift. Der Durbin-Watson-Koeffizient kann einen Wert zwischen 0 und 4 annehmen, wo-
bei ein Wert von 2 keine vorliegende Autokorrelation bedeutet. Zusétzlich wurden die Reg-
ressionsanalysen mit einem Punkt-/Streudiagramm und den eingezeichneten Regressionsge-

raden graphisch dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Datei 1 — Thyroxin (T,)

4.1.1 Statistische Kennzahlen und Test auf Normalverteilung

In Tabelle 19 und Abbildung 9 sind die statistischen Kennzahlen der Thyroxinkonzentration
von N = 1980 Proben dargestellt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test modifiziert nach Lilliefors
zeigt mit einer Signifikanz von p = 0,000, dass der Parameter Thyroxin nicht normalverteilt
ist. Allerdings kann aufgrund der nur geringen rechtsschiefen Verteilung und der leicht erh6h-
ten Kurtosis, der nur leichten Abweichung des Histogramms und des Q-Q-Diagramms von
der Normalverteilungskurve sowie der geringen Differenz von Mittelwert und Median von

einer Normalverteilung der Thyroxinkonzentration der Gesamtdatei ausgegangen werden.

Tabelle 19: Statistische Kennzahlen des Parameters Thyroxin

Thyroxin (ug/l)
N 1980
Mittelwert (X) 48
Median (m) 47
Standardabweichung (s) 11,2
Varianz 126,5
Minimum 14,0
Maximum 100,0
Schiefe 0,612
Kurtosis 0,818
KS-Test (p) 0,000
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Abbildung 9: Q-Q-Diagramm und Histogramm der Thyroxinkonzentration (ug/l)
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4.1.2 Verlauf der Thyroxinkonzentration in den Jahren 1995 bis 2010

In Tabelle 20 und Abbildung 10 sind die Anzahl der Stichproben, die Thyroxinmittelwerte
und die Standardabweichung der Mittelwerte der Jahre 1995 bis 2010 dargestellt. Die Thyro-
xinkonzentration liegt in den Jahren 1995 bis 2001 stabil zwischen 45 - 50 ug/l, steigt in den
Jahren 2002 bis 2008 iiber 50 pg/l bis fast auf 55 pg/l an und féllt in den Jahren 2009 und
2010 bis unter 40 pg/l. Diese Anderungen sind hochst signifikant.

Tabelle 20: Verlauf der Thyroxinkonzentration (ug/l) von 1995 - 2010

Jahr N X s
1995 20 47,6 13,9
1996 208 45,6 10,0
1997 289 45,3 10,1
1998 193 46,7 8,6
1999 88 46,8 7,9
2000 62 49,2 8,6
2001 74 47,0 8,5
2002 89 54,5 11,4
2003 70 54,8 11,0
2004 58 52,5 11,3
2005 100 54,8 11,4
2006 150 54,2 12,0
2007 157 53,7 10,0
2008 166 52,5 11,4
2009 128 39,8 9,1
2010 128 39,1 8,4

Gesamt 1980 48,4 11,2

p 0,000
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Abbildung 10: Verlauf der Thyroxinkonzentration von 1995 - 2010

4.1.3 Vergleich der Thyroxinkonzentration zwischen den Bundeslindern

In Tabelle 21 und Abbildung 11 sind die Thyroxinmittelwerte fiir die verschiedenen Bundes-
lander angegeben. Die meisten Proben wurden in Sachsen-Anhalt gezogen, allerdings ist auf-
grund fehlender Angaben nicht fiir alle Probanden das Bundesland ihres Herkunftsbetriebes
bekannt. Der Vergleich der Thyroxinmittelwerte zeigt, dass die Thyroxinkonzentration in
Sachsen-Anhalt signifikant hoher liegt als die in Brandenburg und Thiiringen. Allerdings fallt
beim Betrachten der Mittelwerte auf, dass sich die Thyroxinmittelwerte aus Brandenburg,

Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen nur sehr gering voneinander unterscheiden.
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Tabelle 21: Vergleich der Thyroxinkonzentration (ug/l) in den neuen Bundesléindern

Bundesland N X S
Sachsen-Anhalt 357 50,0% 12,2
Brandenburg 142 473° 13,4
Mecklenburg-Vorpommern 82 47,4 13,4
Sachsen 104 47,5% 12,6
Thiiringen 34 454° 12,3
Gesamt 719 49 12,3

p 0,036

* Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet
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X
o
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T T T T T
Sachsen-Anhalt Brandenburg  Mecklenburg- Sachsen Thiringen
Vorpommern
Bundesland

Abbildung 11: Vergleich der Thyroxinkonzentration in den neuen Bundeslindern

4.1.4 Jahreszeitlicher Verlauf der Thyroxinkonzentration

Tabelle 22 und Abbildung 12 stellen die Thyroxinmittelwerte der verschiedenen Jahreszeiten
dar, wobei Dezember bis Februar als Winter, Mirz bis Mai als Friihling, Juni bis August als
Sommer und September bis November als Herbst zusammengefasst sind. Es zeigen sich sig-
nifikante Unterschiede zwischen Sommer und Herbst gegeniiber Winter und Friihling, wobei

die hoheren Werte im Winter und Friihling zu beobachten sind.
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Tabelle 22: Thyroxinkonzentration (ug/l) im Laufe der Jahreszeiten

Jahreszeit N X S
Winter 469 49.4% 10,9
Friihling 562 49,5% 11,5
Sommer 401 47,.7° 10,7
Herbst 548 46,8° 11,4
Gesamt 1980 48 11,2
p 0,000

" Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekenn-
zeichnet
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Abbildung 12: Thyroxinkonzentration im Laufe eines Jahres

4.1.5 Verlauf der Thyroxinkonzentration in der Laktation

Die Thyroxinkonzentration zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(Tabelle 23). Die Konzentration féllt nach der Geburt stark ab und steigt im Laufe der Lakta-
tion bis zur nidchsten Geburt wieder an. Die hochste Konzentration ist so bei den Vorbereitern

mit 55 pg/l nachzuweisen und die niedrigste bei den Frischmelkern mit 39 ug/l (Abbildung
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13). Diese Dynamik ist sowohl fiir die groBen Herden mit iiber 200 Kiihen als auch die klei-

nen Herden mit unter 200 Kiihen zu erkennen.

Tabelle 23: Thyroxinkonzentration (ug/l) im Laufe der Laktation

Laktationsgruppe N X S
Trockensteher 74 53* 8,6
Vorbereiter 690 55° 11,0
0 - 1 Woche p.p. 163 39 7,6
3 -5 Wochen p.p. 687 43% 7,9
0 - 5 Wochen p.p. 19 430 12,1
15 - 18 Wochen p.p. 142 47°8 7,6
6 - 20 Wochen p.p. 105 4818 8,1
Gesamt 1880 48 11,0
p 0,000

abedele Satistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes
gekennzeichnet
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Abbildung 13: Thyroxinkonzentration im Laufe der Laktation
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4.1.6 Thyroxinkonzentration und verschiedene Kennzahlen und Erkrankungen

Informationen iiber die Leistung, Fruchtbarkeitskennzahlen und das Vorkommen bestimmter
Erkrankungen wurden durch einen Fragebogen gewonnen, so dass diese Angaben fiir den
gesamten Betrieb und nicht fiir Einzeltiere gelten. Aufgrund dessen wurden die Daten der
Thyroxinkonzentration aggregiert, so dass ein Thyroxinmittelwert fiir jeden Betrieb pro Un-

tersuchungsdatum bestimmt wurde.

4.1.6.1 Einteilung der Thyroxinkonzentration nach den Referenzwerten von Kraft
und Diirr

Diese aggregierten Thyroxinmittelwerte wurden in drei Gruppen unterteilt, die eine mangel-
hafte, addquate und hochversorgte Situation der Tiere darstellen. Die Aufteilung erfolgte nach

den Referenzwerten von KRAFT und DURR (2005):

Mangel: < 38 g/l Adéquat: 38 - 82 pug/l Hoch versorgt: > 82 ng/l

In Tabelle 24 ist zu erkennen, dass von den 870 bestimmten Thyroxinmittelwerten mit iiber
90 % die meisten Betriebe im adédquat versorgten Bereich liegen. Der Anteil der hochversorg-

ten Betriebe ist mit 0,4 % sehr niedrig.

Tabelle 24: Verteilung der Betriebe (N) nach ihrem Thyroxinstatus (Einteilung der
Referenzwerte nach KRAFT und DURR 2005) und die Thyroxinmittelwerte (X) der

Gruppen
N N % X S
Mangel 81 9.3 35 2,8
Adiquat 786 90,3 50 7,2
Hoch versorgt 3 0,4 85 3,5
Gesamt 870 100 49 8,5

In Tabelle 25 ist die durchschnittliche Jahresmilchleistung der Betriebe, die nach ithrem Thy-
roxinstatus aufgeteilt wurden, angegeben. Die beiden hochversorgten Betriebe weisen eine
hohere Milchleistung als die addquat und mangelhaft versorgten Betriebe auf, allerdings ist
dieser Unterschied nicht signifikant. Die Beurteilung wird durch die geringe Anzahl an hoch-

versorgten Betrieben jedoch erschwert.
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Tabelle 25: Durchschnittliche Jahresmilchleistung (kg) der Betriebe aufgeteilt nach ihrem
Thyroxinstatus (Einteilung der Referenzwerte nach KRAFT und DURR 2005)

Jahresmilchleistung N X S
Mangel 70 8488 ° 1455
Adéquat 696 8337 1420

Hoch versorgt 2 10183 1672
Gesamt 768 8356 1425
p 0,135

* Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet

In Tabelle 26 sind Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen dem Thyroxinstatus und
dem Auftreten von Problemen mit Ovarialzysten, Nachgeburtsverhaltung (Retentio sec.) und
der Kilbervitalitat dargestellt. Auch hier sind nur wenige Angaben zu den hochversorgten
Betrieben vorhanden. Der Chi-Quadrat-Test zeigt bei den dargestellten Krankheiten keinen
signifikanten Zusammenhang zur Thyroxinkonzentration.

Tabelle 26: Verteilung der Betriebe (erwartete Hiufigkeit) nach Auftreten von Problemen mit

Opvarialzysten, Retentio sec. und Kéil_!)ervitalitéit (Einteilung nach den
Referenzwerten von KRAFT und DURR 2005)

Kilbervitalitéits-
Ovarialzysten Retentio sec.
Erkrankungen probleme
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Maneel 11 58 31 42 1 48
£ (18,7 (50,3) (38,5) (34,5) “4.4) (44,0)
Adiiquat 151 377 332 282 30 266
4 (143,0) (385,0) (324,0) (290,0) (26,6) (269,4)
Hoch versorgt 0 ! 0 ! 0 0
0,3) 0,7) 0,5) 0,5) ©) ©)
162 436 363 325 31 314
Gesamt
598 688 345
p 0,070 0,098 0,100

In den Tabellen 27 - 30 sind die Mittelwerte der Rastzeit, der Zwischenkalbezeit, dem Besa-
mungsindex und dem Erstkalbealter der Betriebe, die nach ihrem Thyroxinstatus aufgeteilt
wurden, dargestellt. Bei diesen verschiedenen Fruchtbarkeitskennzahlen sind keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den mangelhaft, addquat und hochversorgten Betrieben zu er-

kennen.
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Tabelle 27: Durchschnittliche Rastzeit (Tage) der Betriebe aufgeteilt nach ihrem Thyroxinstatus
(Einteilung der Referenzwerte nach KRAFT und DURR 2005)

Rastzeit N X s
Mangel 46 81° 8,8
Adiquat 445 82" 13,6
Hoch versorgt 1 80"
Gesamt 492 82 13,2
p 0,952

“ Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet

Tabelle 28: Durchschnittliche Zwischenkalbezeit (Tage) der Betriebe aufgeteilt gach ihrem
Thyroxinstatus (Einteilung der Referenzwerte nach KRAFT und DURR 2005)

Zwischenkalbezeit N X S
Mangel 61 406? 21,6
Adiquat 536 407 22,8

Hoch versorgt 1 395°
Gesamt 598 406 22,7
p 0,846

“ Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet

Tabelle 29: Durchschnittlicher Besamungsindex der Betriebe aufgeteilt nach ihrem Thyroxin-
status (Einteilung der Referenzwerte nach KRAFT und DURR 2005)

Besamungsindex N X s
Mangel 63 2,35 0,48
Adiquat 604 2,26 0,49

Hoch versorgt 2 2,20 0,28
Gesamt 669 2,27 0,49
p 0,368

“ Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet

Tabelle 30: Durchschnittliches Erstkalbealter (Mon.) der Betriebe aufgeteilt naqh ihrem
Thyroxinstatus (Einteilung der Referenzwerte nach KRAFT und DURR 2005)

Erstkalbealter N X S
Mangel 60 26% 1,5
Adiquat 539 27% 2,0
Hoch versorgt 1 25°
Gesamt 600 27 1,9
p 0,116

“ Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet
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4.1.6.2  Einteilung der Thyroxinkonzentration nach Perzentilen

Die aggregierten Thyroxinmittelwerte wurden auch hier in drei Gruppen unterteilt, die eine
mangelhafte, addquate und hochversorgte Situation der Tiere darstellen. Diese Einteilung er-

folgte allerdings nach Berechnung des 25 %- und des 75 %-Perzentils:
Niedrig versorgt: < 43,4 ug/l Adiquat: 43,3 - 54,1 pg/l Hoch versorgt: > 54,1 pg/l

In Tabelle 31 ist die Verteilung der Betriebe nach dieser Aufteilung dargestellt. Aufgrund der
Art der Berechnung liegen demnach je rund 25 % der Betriebe im niedrig- und im hochver-

sorgten Bereich sowie 50 % im adédquat versorgten Bereich.

Tabelle 31: Verteilung der Betriebe (N) nach Thyroxinstatus (Einteilung nach Perzentilen) und
die Thyroxinmittelwerte (X) der Gruppen

N N % X S
Niedrig versorgt 215 24,7 38 3,7
Adiquat 438 50,4 48 3,1
Hoch versorgt 217 24,9 60 5,5
Gesamt 870 100 49 8,5

Die durchschnittliche Jahresmilchleistung der Betriebe, aufgeteilt nach ihrem Thyroxinstatus,
lasst eine signifikant hohere Leistung der hochversorgten Betriebe im Vergleich mit den nied-

rig versorgten und adidquat versorgten Betrieben erkennen (Tabelle 32).

Tabelle 32: Durchschnittliche Jahresmilchleistung (kg) der Betriebe aufgeteilt nach ihrem
Thyroxinstatus (Einteilung nach Perzentilen)

Jahresmilchleistung N X s
Niedrig versorgt 184 8397 1493
Adéquat 392 8166 1481
Hoch versorgt 192 8704° 1156
Gesamt 768 8356 1425
p 0,000

- Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekenn-
zeichnet

In Tabelle 33 ist die Untersuchung auf Zusammenhinge zwischen dem Thyroxinstatus der
Betriebe und dem Auftreten von Ovarialzysten, Nachgeburtsverhaltung und Kélbervitalitéts-
problemen dargestellt. Der Chi-Quadrat-Test zeigt, dass zwischen dem Thyroxinstatus und
Kilbervitalitdtsproblemen kein signifikanter Zusammenhang besteht, allerdings gibt es einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Thyroxinstatus und dem Auftreten von Ovarial-

zysten bzw. Nachgeburtsverhaltungen. Besonders bei den adidquat und hochversorgten Be-
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trieben treten mehr Krankheiten auf als erwartet. Die Zahl der Krankheiten auf den niedrig

versorgten Betrieben hingegen liegt unter der erwarteten Haufigkeit.

Tabelle 33: Verteilung der Betriebe (erwartete Haufigkeit) nach Auftreten von Problemen mit
Opvarialzysten, Retentio sec. und Kélbervitalitit

Kilbervitalitits-
Opvarialzysten Retentio sec.
Erkrankungen probleme
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Niedrie versoret 32 138 86 102 4 101
g versors @6) | (1239 | (992) | (888) | (94 | (956)
Adiquat 82 217 206 147 14 129
q (81,0) (218,0) (186,2) (166,8) (12,8) (130,2)
Hoch versoret 48 81 71 76 13 84
8 (34,9) (94,1) (77,6) (69,4) (8,7 (88,3)
436 162 363 325 31 314
Gesamt
598 688 345
p 0,002 0,009 0,053

In den Tabellen 34 - 37 sind Mittelwerte verschiedener Fruchtbarkeitskennzahlen der Betriebe
dargestellt, aufgeteilt nach ihrem Thyroxinstatus. Die Mittelwerte der Rastzeit, der Zwischen-
kalbezeit und des Erstkalbealters zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den nie-
drig, addquat und hochversorgten Betrieben. Der Besamungsindex unterscheidet sich signifi-

kant fiir die addquat und hochversorgten Betriebe.

Tabelle 34: Durchschnittliche Rastzeit (Tage) der Betriebe aufgeteilt nach ihrem Thyroxinstatus
(Einteilung nach Perzentilen)

Rastzeit N X S
Niedrig versorgt 109 82 11,8
Adiquat 226 81° 12,7
Hoch versorgt 157 83*? 14,7
Gesamt 492 82 13,2
|Y 0,557

* Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet
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Tabelle 35: Durchschnittliche Zwischenkalbezeit (Tage) der Betriebe aufgeteilt nach ihrem
Thyroxinstatus (Einteilung nach Perzentilen)

Zwischenkalbezeit N X s
Niedrig versorgt 146 406 27,9
Adiquat 285 405° 21,8
Hoch versorgt 167 409 18,6
Gesamt 598 406 22,7
p 0,324

“ Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet

Tabelle 36: Durchschnittlicher Besamungsindex der Betriebe aufgeteilt nach ihrem Thyroxin-
status (Einteilung nach Perzentilen)

Besamungsindex N X S
Niedrig versorgt 160 2,27 0,50
Adiquat 332 223" 0,48
Hoch versorgt 177 2,34 b 0,49
Gesamt 669 2,27 0,49
p 0,045

“ Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet

Tabelle 37: Durchschnittliches Erstkalbealter (Mon.) der Betriebe aufgeteilt nach ihrem
Thyroxinstatus (Einteilung nach Perzentilen)

Erstkalbealter N X S
Niedrig versorgt 142 26" 1,7
Adiquat 285 27% 2,0
Hoch versorgt 173 272 1,9
Gesamt 600 27 1,9
p 0,067

“ Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet

4.1.7 Thyroxinkonzentration und andere Untersuchungsparameter
4.1.7.1 Alle Laktationsgruppen

In Tabelle 38 sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman zwischen der
Thyroxinkonzentration und anderen Blutparametern sowie den Spurenelementen Zink und
Mangan, deren Konzentration zusitzlich aus einer Haarprobe ermittelt wurde, dargestellt. Die
Ergebnisse sind alle hochst signifikant, bis auf die berechneten Koeffizienten zwischen der
Thyroxin- und der Magnesiumkonzentration. Der Pearson-Koeffizient zeigt fiir den Calcium-

und Chloridgehalt ein nicht signifkantes Ergebnis, wohingegen der Spearman-Koeffizient

- 95 -




Ergebnisse

eine hochst signifikante Korrelation ausweist. Bei der Korrelation zwischen der Thyroxin-
und der Leukozytenkonzentration hingegen zeigt der Koeffizient nach Pearson ein sehr signi-
fikantes Ergebnis und der Koeffizient nach Spearman keine Signifikanz. Alle Korrelationen
sind als sehr gering bis gering einzustufen. Nur der Koeffizient zwischen dem Thyroxin- und
Eisengehalt zeigt eine mittlere Korrelation. Eine dhnlich starke Korrelation liegt zwischen der

Erythrozyten- und der Thyroxinkonzentration vor.

Tabelle 38: Korrelationskoeffizienten zwischen der Thyroxinkonzentration und anderen Para-

metern in allen Laktationsgruppen

Medium N I'(Pearson) l'(Spearman)
Selen Serum 1877 -0,136 -0,154
Eisen Serum 1880 0,445 0,504
Magnesium Serum 1874 0,032 0,028
Zink Serum 1874 0,204 0,215
Zink Haar 1669 0,1197 0,169
Calcium Serum 1873 0,011 0,286
Mangan Vollblut 717 -0,153" -0,127"
Mangan Haar 1653 0,123 0,167
Kalium Serum 1857 -0,074" -0,095
Chlor Serum 1878 0,039 0,370
Kupfer Plasma 1880 -0270 -0,306
Phosphor Serum 1879 0,284 0314
Natrium Serum 1878 0,224 0,310
Vitamin A Serum 1731 0,141 0,209
Glukose Serum 1875 0,232 0,275
b-Hydroxy- 1874 -0,302" -0,328™
Buttersdure
Freie Fettsiuren 709 -0,303 -0313
Hiimoglobin Vollblut 1864 0,190 0,378
Himatokrit Volltblut 1864 0,088 0,300
Erythrozyten Vollblut 1859 0,418 0,450
Leukozyten Vollblut 1844 -0,060" 0,004

*p <0,05," p<0,01, o p < 0,001, zweiseitiger Test

4.1.7.2 Friihlaktation (0 - 1 Woche p.p., 3 - 5 Wochen p.p., 0 - 5 Wochen p.p.)

In Tabelle 39 sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman zwischen der
Thyroxinkonzentration und anderen Untersuchungsparametern dargestellt, allerdings nur fiir
die frischmelkenden Kiihe in den ersten fiinf Wochen. Die Laktationsstadien O - 1 Woche p.p.
und 3 - 5 Wochen p.p. der groBen Herden wurden mit der Gruppe O - 5 Wochen p.p. der klei-
nen Herden zusammengefasst. Die berechneten Korrelationen sind alle nur sehr gering bis

gering. Einige Korrelationskoeffizienten zwischen der Thyroxinkonzentratrion und anderen
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Parametern, wie Eisen, Magnesium, Zink und -Hydroxy-Buttersdure, zeigen ein hochst sig-
nifikantes Ergebnis. Die Korrelation zwischen dem Erythrozyten- und dem Thyroxingehalt ist
sehr signifikant. Fiir die Korrelation zwischen Calcium und Thyroxin zeigt lediglich der Kor-

relationskoeffizient nach Spearman ein hochst signifikantes Ergebnis.

Tabelle 39: Korrelationskoeffizienten zwischen der Thyroxinkonzentration und anderen Para-
metern in der Gruppe der Friihlaktation

Medium N I'(Pearson) r(Spearman)
Selen Serum 868 -0,003 - 0,009
Eisen Serum 869 0,179 0,205
Magnesium Serum 865 0,127 0,149
Zink Serum 864 0,110 0,140
Zink Haar 781 0,126 0,166
Calcium Serum 864 0,037 0,229
Mangan Vollblut 257 -0,074 - 0,046
Mangan Haar 770 0,1427" 0,208
Kalium Serum 854 0,022 0,070
Chlor Serum 867 -0,079 - 0,022
Kupfer Plasma 869 -0,126 -0,1317
Phosphor Serum 868 0,117 0,133
Natrium Serum 867 0,039 0,011
Vitamin A Serum 813 0,206 0,297
Glukose Serum 866 0,104~ 0,135
P-Hydroxy- 866 - 0,179 - 0,204
Buttersdure
Freie Fettsduren 254 -0,136" -0,078
Himoglobin Vollblut 858 0,019 0,053
Himatokrit Vollblut 858 - 0,008 0,003
Erythrozyten Vollblut 856 0,105 0,101
Leukozyten Vollblut 849 0,011 0,025

*p <0,05, p <0,01, = p < 0,001, zweiseitiger Test

4.1.7.3  Hochlaktation (15 - 18 Wochen p.p., 6 - 20 Wochen p.p.)

In Tabelle 40 sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman zwischen der
Thyroxinkonzentration und anderen Untersuchungsparamtern der Gruppe der Hochlaktation
dargestellt, wobei die Gruppe 15 - 18 Wochen p.p. der groen Herden und die Gruppe 6 - 20
Wochen p.p. der kleinen Herden zusammengefasst wurden. Alle Korrelationen sind als gering
bis sehr gering anzusehen. Die Korrelationen sind fast alle nicht signifikant. Ausnahmen bil-
den die Koeffizienten zwischen der Thyroxinkonzentration und dem Calcium-, Vitamin A-
Erythrozyten- und Zinkgehalt im Haar. Diese zeigen eine sehr signifikante bis hochst signifi-

kante Korrelation.
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Tabelle 40: Korrelationskoeffizienten zwischen der Thyroxinkonzentration und anderen Para-
metern in der Gruppe der Hochlaktation

Medium N I'(Pearson) r(Spearman)
Selen Serum 246 0,003 -0,034
Eisen Serum 247 0,094 0, 148"
Magnesium Serum 247 0,113 0,128*
Zink Serum 247 0,051 0,019
Zink Haar 216 0,208 0,187
Calcium Serum 247 0,292 0,324
Mangan Vollblut 111 -0,165 -0,190"
Mangan Haar 212 0,167 0,143
Kalium Serum 247 -0,021 0,033
Chlor Serum 247 0,069 0,118
Kupfer Plasma 247 -0,152° -0,125°
Phosphor Serum 247 0,074 0,058
Natrium Serum 247 0,089 0,097
Vitamin A Serum 220 0,233 0,256
Glukose Serum 247 0,065 0,038
B-Hydroxy- 246 0,015 0,073
Buttersidure
Freie Fettsduren 110 - 0,060 - 0,085
Himoglobin Vollblut 246 0,100 0,139
Héamatokrit Vollblut 246 0,014 0,018
Erythrozyten Vollblut 246 0278 0,292
Leukozyten Vollblut 245 0,013 0,047

*p <0,05, p <0,01, = p < 0,001, zweiseitiger Test

4.1.7.4  Vorbereiter (3 - 0 Wochen a.p.) und Trockensteher (bis 3 Wochen a.p.)

In Tabelle 41 sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman zwischen der
Thyroxinkonzentration und anderen Untersuchungsparamtern aus den Gruppen der Trocken-
steher (bis 3 Wochen a.p.) und der Vorbereiter (3 - 0 Wochen a.p.) dargestellt. Die Berech-
nungen zeigen ausschlieBlich geringe bis sehr geringe Korrelationen. Alle Korrelationen, bis
auf die zwischen der Thyroxin- und der Selen- und Kaliumkonzentration und dem Hama-
tokrit, sind signifikant bis hochst signifikant. Fiir die Korrelation zwischen dem Natrium- und
dem Thyroxingehalt zeigt lediglich der Koeffizient nach Spearman eine sehr signifikante Kor-
relation. Der Koeffizient nach Pearson zeigt keine Korrelation zwischen diesen Parametern.
Die Korrelationen zwischen der Thyroxin- und der Eisen- und Erythrozytenkonzentration sind

hochst signifikant.
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Tabelle 41: Korrelationskoeffizienten zwischen der Thyroxinkonzentration und anderen Para-
metern in den Gruppen der Vorbereiter und Trockensteher

Medium N I'(Pearson) r(Spearman)
Selen Serum 763 0,042 0,023
Eisen Serum 764 0,191 0,216
Magnesium Serum 762 0,118" 0,144
Zink Serum 763 0,212 0,228
Zink Haar 672 0,179 0,212
Calcium Serum 762 0,316 0,326
Mangan Vollblut 349 -0,162" -0,111°
Mangan Haar 671 0,082" 0,142
Kalium Serum 756 -0,042 -0,043
Chlor Serum 764 0,173 0,188
Kupfer Plasma 764 - 0,086 0,101
Phosphor Serum 764 0,096 0,088
Natrium Serum 764 0,059 0,115
Vitamin A Serum 698 0211 0,373
Glukose Serum 762 0,108 0,118
B-Hydroxy- 762 0,124 -0,105"
Buttersdure
Freie Fettsduren 345 -0,178" -0,1827
Himoglobin Vollblut 760 0,090 0,173
Himatokrit Vollblut 760 - 0,037 - 0,004
Erythrozyten Vollblut 757 0,247 0,286
Leukozyten Vollblut 750 -0,1817 -0,197

*p <0,05, p <0,01, = p < 0,001, zweiseitiger Test

4.1.8 Berechnung des Referenzbereiches der Thyroxinkonzentration

Die Berechnung der Referenzwerte erfolgt zum einem mit einem parametrischen Verfahren,
das auf der Formel X + 1,96s beruht und einem nicht-parametrischen Verfahren, bei dem die
2,5 %-und 97,5 %-Perzentile bestimmt werden (Tabelle 42). Die Berechnung erfolgte einzeln
fiir die verschiedenen Laktationsgruppen und fiir alle Laktationsgruppen als Gesamtwert. Fiir
die Gruppe 0 - 5 Wochen p.p. wurden aufgrund der kleinen Stichprobenzahl keine Perzentile
berechnet. Die Schwankung der Thyroxinkonzentration im Laufe der Laktation spiegelt sich
deutlich in den ermittelten Referenzwerten wider. So liegen die berechneten Werte der
Frischmelker am niedrigsten und steigen im Laufe der Laktation an, bis sie ihren Hohepunkt

bei den Kiihen kurz vor der Geburt erreichen.
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Tabelle 42: Referenzwerte der Thyroxinkonzentration (ug/l)

_ 2,5 %-97,5 %-
N X = 1,96s
Perzentil

bis 3 Wochen a.p. 74 36-70 39-75
3 - 0 Wochen a.p. 690 34 -77 33-77
0 - 1 Woche p.p. 163 24 - 54 21 -54

0 - 5 Wochen p.p. 19 19 - 67
3 -5 Wochen p.p. 687 27 -58 29 -59
15 - 18 Wochen p.p. 142 32-62 27 - 63
6 - 20 Wochen p.p. 105 32 -64 33-63
Gesamt 1880 26-70 30-73

In Tabelle 43 sind die Referenzwerte der Thyroxinkonzentration unterteilt fiir laktierende Kii-
he und nicht laktierende Kiihe dargestellt. Zusitzlich sind die laktierenden Kiihe noch mal in
Friihlaktation (0 - 1 Woche p.p., 3 - 5 Wochen p.p., 0 - 5 Wochen p.p.) und Hochlaktation
(6 - 20 Wochen p.p., 15 - 18 Wochen p.p.) unterteilt und fiir diese die Referenzwerte berech-
net worden. Die Gruppe der nicht laktierenden Kiihe umfasst die Trockensteher (bis 3 Wo-
chen a.p.) und die Vorbereiter (3 - 0 Wochen a.p.). Die Referenzwerte der nicht laktierenden
Kiihe liegen deutlich iiber denen der laktierenden Kiihe. Es ist auch wieder die Laktationsdy-
namik erkennbar mit steigenden Werten im Laufe der Laktation bis zum Trockenstehen und

einem Abfall zur Frithlaktation hin.

Tabelle 43: Referenzwerte der Thyroxinkonzentration (ug/l) fiir laktierende und nicht-

laktierende Kiihe
_ 2,5 %- 97,5 %-
N X £+ 1,96s
Perzentil
Nlcht—lgktlerende 764 34 - 76 3477
Kiihe

Laktierende Kiihe 1116 27 - 60 28 - 60
Friihlaktation 869 26 - 58 28 - 59
Hochlaktation 247 32-63 29 - 63
Gesamt 1880 26 -70 30-73
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4.2 Datei 2 - Iod

4.2.1 Probenmedien Serum und Urin

4.2.1.1  Statistische Kennzahlen und Test auf Normalverteilung

In Tabelle 44 sind die statistischen Kennzahlen der lodkonzentration in den Probenmedien
Serum und Urin von 379 beprobten Kiihen dargestellt. Der Mittelwert der Iodkonzentration
der Serumproben liegt mit 118 ug/l niedriger als der Mittelwert der Urinproben, der einen
Wert von 372 ng/l aufweist. Die lodkonzentration der 379 Urinproben reicht von 7 ug/l bis
2000 pg/l. Sowohl die Urin- als auch die Serumproben sind nach dem Kolmogorov-Smirnov-
Test mit einer Signifikanz von 0,000 nicht normalverteilt. Zudem weichen der Median und
der Mittelwert bei beiden Medien stark voneinander ab. Sowohl die Schiefe als auch die Kur-

tosis liegen iiber Null. Auch das Histogramm und das Q-Q-Diagramm entsprechen nicht der

Normalverteilungskurve (Abbildung 14 und 15).

Tabelle 44: Statistische Kennzahlen der Iodkonzentration (ug/l) in Serum und Urin

Serum-Iod (ug/l)

Urin-Iod (ug/l)

N 379 379
Mittelwert (X) 118 372
Median 110 324
Standardabweichung (s) 39,3 253,6
Varianz 1544.,0 64302,6
Minimum 53 7
Maximum 340 2000
Schiefe 1,719 2,024
Kurtosis 4,832 7,627
KS-Test (p) 0,000 0,000
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Abbildung 14: Q-Q-Diagramm und Histogramm der Iodkonzentration (ug/l) im Blutserum
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Abbildung 15: Q-Q-Diagramm und Histogramm der Iodkonzentration (ug/l) im Urin

4.2.1.2 Zusammenhang der Iodkonzentration in Urin und Serum

Fiir die Korrelation zwischen den Probenmedien Serum und Urin wurden sowohl der Korrela-
tionskoeffizient nach Pearson als auch nach Spearman berechnet, da die Werte nicht normal-
verteilt sind (Tabelle 45). Beide Koeffizienten weisen den gleichen positiven Wert auf und
sind hochsignifikant. Die Korrelation ist als gering einzustufen. In Abbildung 16 ist ein

Streudiagramm fiir die lodkonzentration in Urin und Serum dargestellt.
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Tabelle 45: Korrelation der Iodkonzentration (ug/l) in Urin und Serum

N

r(Pearson)

I.(Spearman)

379

0,462

0,462

3507

3009

2507

2009

1507

Serum-lod (ugil)

100 A

509

1500
Urin-lod (pgll)

I 1
S00 1000

1
2000

Abbildung 16: Streudiagramm der Iodkonzentration in Urin (ug/l) und in Serum (ug/l)

4.2.1.3

TIodkonzentration in Urin und Serum

Von 379 beprobten Kiihen wurde der Iodgehalt sowohl in Urin- als auch in Serumproben ge-

messen. Diese Ergebnisse sind vergleichend in einem Bland-Altman-Diagramm dargestellt.

Tabelle 46: Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration (pg/l) im Urin und Serum

Differenz Urin-Iod — Serum-Iod

N 379
mittlere Differenz (X) 254
Signifikanz der mittleren Differenz (p) 0,000
Standardabweichung (s) 238,0
95 % - KIV der Differenz 230,3 - 278,3
Ubereinstimmungs- untere -212
grenzen obere 721
b 1,672
Regression r 0,963
p 0,000

Die mittlere Differenz liegt mit einem Wert von 254 deutlich iiber Null. Die Ubereinstim-

mungsgrenzen liegen bei 721 und -212 und fassen so einen sehr weiten Bereich. Die mittlere

- 103 -




Ergebnisse

Differenz der beiden Methoden ist signifikant. Die Differenz der Urin- und Serumproben

steigt mit steigendem Mittelwert (Tabelle 46 und Abbildung 17).

2000,00

1500,00

1000,00

500,00

Differenz Urin-Serum (Jugfl)

00—

-500,00

T T T T T T
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Mittelwert Urin | Serum (ugll)

Abbildung 17: Bland-Altman-Methodenvergleich der Ilodkonzentration (ug/l) in Urin und
Serum

4.2.2 Probenmedien Serum, Heparin-Plasma und EDTA-Plasma aus gepoolten Proben
4.2.2.1 Statistische Kennzahlen und Test auf Normalverteilung

Die statistischen Kennzahlen der lodkonzentration der Probenmedien Serum, Heparin-Plasma
(HP) und EDTA-Plasma (EP) sind in Tabelle 47 aufgefiihrt. Die Mittelwerte reichen von
104 pg/l in EDTA-Plasma bis 112 pg/l in Serum. Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigt bei
den Serum- und HP-Proben ein signifikantes Ergebnis (p = 0,003 bzw. p = 0,004). Ebenso
weichen bei beiden Probenmedien der Mittelwert und der Median voneinander ab. Es ist eine
leicht rechtsschiefe und steilgipflige Verteilung zu beobachten. Zudem stimmen das Q-Q-
Diagramm und das Histogramm nicht mit der Normalverteilungskurve iiberein (Abbildung 18

und 19). Bei der lodkonzentration der EDTA-Proben hingegen ist nach dem Kolmogorov-
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Smirnov-Test mit einem Signifikanzniveau von p = 0,152 eine Normalverteilung festzustellen

(Abbildung 20).

Tabelle 47: Statistische Kennzahlen der Iodkonzentration (ug/l) in Serum, Heparin-Plasma und
EDTA-Plasma

Serum HP EP
N 48 48 42
Mittelwert (X) 112 110 104
Median (m) 107 106 102
Varianz 549,4 629,6 449.4
Standardabweichung (s) 23,4 25,1 21,2
Minimum 80 73 72
Maximum 182 177 155
Schiefe 1,128 0,970 0,747
Kurtosis 1,000 0,677 -0,097
K-S-Test (p) 0,003 0,004 0,152

In Tabelle 48 ist der Mittelwertvergleich der lodkonzentration zwischen den verschiedenen
Probenmedien der Poolproben dargestellt. Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) ergibt
kein signifikantes Ergebnis. Da die Werte der Serum- und Heparinplasmaproben nicht nor-
malverteilt sind, wurde zusitzlich der H-Test nach Kruskal und Wallis durchgefiihrt, der mit
einem Wert von 0,171 ebenfalls nicht signifikant ist. Der Einzelvergleich der Mittelwerte der
Probenmedien untereinander mit dem U-Test nach Mann und Whitney zeigt, wie auch die

Varianzanalyse, dass die Mittelwerte sich nicht signifikant unterscheiden.

Tabelle 48: Vergleich der Iodkonzentration (ug/l) zwischen den verschiedenen Probenmedien

Poolproben N X s
Serum 48 112* 23,4
HP 48 111° 25,1
EP 42 104* 21,2
Gesamt 138 109 23,5
p (ANOVA) 0,207
p (H-Test) 0,171

* Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet
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Abbildung 18: Q-Q-Diagramm und Histogramm der Iodkonzentration (ug/l) in Serumpoolpro-
ben
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Abbildung 19: Q-Q-Diagramm und Histogramm der Iodkonzentration (ug/l) in Heparin-
Plasma-Poolproben
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Abbildung 20: Q-Q-Diagramm und Histogramm der Iodkonzentration (ug/l) in EDTA-Plasma-
Poolproben

4.2.2.2  lodkonzentration in Serum, Heparin-Plasma und EDTA-Plasma

Fiir die Korrelationen der Iodkonzentration der verschiedenen Probenmedien wurden sowohl
der Korrelationskoeffizient nach Pearson und Spearman berechnet (Tabelle 49). Die Koeffi-
zienten zeigen fiir alle Korrelationen ein hochst signifikantes Ergebnis. Zudem sind sie als

hoch bis sehr hoch einzustufen, da alle Werte iiber 0,85 liegen.

Tabelle 49: Korrelationskoeffizienten der Iodkonzentration (ug/l) der verschiedenen Proben-

medien
Serum HP EP
N 48 42
Serum I.(Pearson) 0,952*** 0,941***
I'(Spearman) 0,896*** 0,888***
N 48 42
HP TI'(Pearson) 0,952*** 0,909***
I'(Spearman) 0,896*M 0,857y*y
N 42 42
EP I'(Pearson) 0,94 1 o 0,909***
T(Spearman) 0,888 0,857

Fiir die verschiedenen Probenmedien der Poolproben wurden untereinander Regressionsana-
lysen durchgefiihrt (Tabelle 50). Bei der Analyse mit Serum als abhéngiger Variable und He-
parin-Plasma als unabhéngiger Variable liegt der Wert des BestimmtheitsmaBes (r2) mit 0,907
sehr hoch. Auch das Bestimmtheitsmal3 der Analysen mit Heparin-Plasma als abhingiger Va-
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riable und EDTA-Plasma als unabhéngiger Variable und mit EP als abhédngiger Variable und
Serum als unabhéngiger Variable liegen mit Werten iiber 0,8 hoch. Fiir alle Analysen wurden

lineare Regressionsgleichungen berechnet und sie sind alle als hochst signifikant anzusehen.

Tabelle 50: Regressionsanalyse fiir die lodkonzentration (ug/l) der verschiedenen Probenmedien

N r? b a p Regressionsgleichung
Serum-HP 48 0,907 | 0,890 | 13,787 | 0,000 Y(Serum) = 13,787 + 0,890 X(np)
HP-EP 42 0,826 1,052 5,044 0,000 Ymup) = 5,044 + 1,052 X(EP)
EP-Serum 42 0,885 | 0,842 | 7,318 | 0,000 yep) = 7,318 + 0,842 X(serum)

4.2.2.3 lodkonzentration in Serum und Heparin-Plasma

In dem Bland-Altman-Diagramm (Abbildung 21) ist zu erkennen, dass die mittlere Differenz
mit einem Wert von 1,6 ug/l gering ausfillt. Die Ubereinstimmungsgrenzen umfassen mit den
Werten 16,6 pug/l und -13,5 pg/l einen weiten Bereich (Tabelle 51). Die Werte zeigen eine

zufillige Streuung und unterliegen keinem Trend.

Tabelle 51: Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration (ug/l) in Serum und
Heparin-Plasma

Differenz Serum-Iod — HP-Iod

N 48
mittlere Differenz (X) 1,6

Signifikanz der mittleren Differenz (p) 0,159
Standardabweichung (s) 7,67

95 % - KIV der Differenz -0,65 - 3,81

Ubereinstimmungsgrenze untere 16,6
obere -13,5

b -0,070

Regression r 0,218

p 0,137
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Abbildung 21: Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration (ug/l) in Serum und

Heparin-Plasma

4.2.2.4  lodkonzentration in Heparin-Plasma und EDTA-Plasma

Die lodkonzentration der Heparin-Plasma- und EDTA-Plasma-Proben wurden mittels eines

Bland-Altman-Plots verglichen (Tabelle 52 und Abbildung 22).

Tabelle 52: Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration (ug/l) in Heparin-Plasma

und EDTA-Plasma

Differenz HP-Iod — EP-Iod

N 42

mittlere Differenz (X) 10,4

Signifikanz der mittleren Differenz (p) 0,000

Standardabweichung (s) 10,30

95 % - KIV der Differenz 7,19 - 13,61

Ubereinstimmungsgrenze untere 30,6
obere -9,8

b 0,153

Regression r 0,331

p 0,032
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Die mittlere Differenz weicht mit einem Wert von 10,4 pg/l weit von Null ab. Auch die Uber-

einstimmungsgrenzen umfassen mit den Werten 30,6 pg/l und -9,8 pg/l einen weiten Bereich.

In dem Bland-Altman-Diagramm ist zu erkennen, dass die Werte, die in Heparin-Plasma ge-

messen wurden, systematisch hoher liegen als die Werte aus dem EDTA-Plasma. Ansonsten

folgen die Wertepaare keinem Trend und unterliegen einer zufilligen Streuung.

Poolproben: Differenz Heparin-EDTA (ugfl)
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Abbildung 22: Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration (ug/l) in Heparin-

4.2.2.5

Plasma und EDTA-Plasma

TIodkonzentration in EDTA-Plasma und Serum

Die mittlere Differenz weicht mit einem Wert von -10,7 pg/l negativ von Null ab und somit

ist zu erkennen, dass die lodkonzentrationen, die in den Serumproben gemessen wurden, sys-

tematisch hoher liegen als die der EDTA-Proben. Die Ubereinstimmungsgrenzen fallen mit

den Werten 5,2 pg/l und -26,6 pg/l weit aus (Tabelle 53 und Abbildung 23).
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Tabelle 53: Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration (ug/l) in EDTA-Plasma und

Serum

Differenz EP-Iod — Serum-Iod

N 42
mittlere Differenz (X) -10,7
Signifikanz der mittleren Differenz (p) 0,000
Standardabweichung (s) 8,02
95 % - KIV der Differenz -13,26 —-8,21
Ubereinstimmungsgrenze untere 2,2
58 obere -26.,6
b -0,114
Regression r 0,310
P 0,046
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Abbildung 23: Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration (ug/l) in EDTA-Plasma

und Serum
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4.2.3 Verlauf der Iodkonzentration in der Laktation in den verschiedenen Probenme-
dien

In Tabelle 54 ist die lodkonzentration der verschiedenen Medien im Laufe der Laktation dar-

gestellt. Die Ergebnisse des Betriebes, auf dem 27 Kiihe beprobt wurden, sind ausgeschlossen

worden, da keine eindeutige Zuordnung zu den Laktationsgruppen moglich war. Der Mittel-

wertvergleich wurde mit dem H-Test und einer einfaktoriellen Varianzanalyse durchgefiihrt,

da nur ein Teil der Proben normalverteilt ist. Die Ergebnisse zeigen, dass es fiir alle Proben-

medien keinen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Laktationsstadien gibt.

Tabelle 54: Iodkonzentration (ug/l) im Verlauf der Laktation in den verschiedenen Proben-

medien
15-18W. | 44-47W.
0-1W.p.p. Gesamt
p-p- p-p-
N 117 119 116 352
Serum Einzel- % 1172 1112 1122 113
proben s 38,9 28,7 38,3 35,5
D 0,656
N 117 119 116 352
Urin Einzel- % 380° 346" 349° 358
proben s 290,1 227.6 195,0 240,7
p 0,657
N 16 16 16 48
Serum Pool- % 116 110? 110 112
proben s 29,0 21,1 20,4 23,4
D 0,909
N 16 16 16 48
Heparinplasma % 112° 109* 110 110
HCCIBEChEn s 30,5 23,0 22,6 25,1
D 0,984
N 14 14 14 42
EDTA-Plasma % 103 103 105 104
Poolproben S 26,4 18.4 19.5 21,2
p 0,960

* Statistisch signifikante Unterschiede auf dem Niveau p < 0,05 sind durch verschiedene Indizes gekennzeichnet
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4.2.4 Referenzwertberechnung in den verschiedenen Probenmedien

Die Referenzwerte des lodgehaltes wurden fiir alle Probenmedien mit dem parametrischen
und dem nicht-parametrischen System berechnet (Tabelle 55). Fiir die Poolproben sind nach
dem nicht-parametrischen System nur die Gesamtwerte berechnet worden, da die Probenan-
zahl der einzelnen Laktationsgruppen fiir dieses Verfahren zu gering sind. Fiir Urin wurden
die Referenzwerte zusitzlich fiir logarithmierte Werte (Ig(Urin)) nach dem parametrischen
Verfahren berechnet. Die Referenzwerte der verschiedenen Medien zeigen in den unterschied-

lichen Laktationsgruppen keine gro3en Unterschiede.

Tabelle 55: Referenzwerte des Iodgehaltes (ug/l) in den verschiedenen Probenmedien

0-1W. 15-18 44 - 47
Gesamt
p-p- W.p.p. W.p.p.
N 117 119 116 379
Serum Einzel- | g . 96 41-193 55— 167 37 - 187 41 -195
proben 2,5 % -
97.5 % 62 -216 58 — 184 70 - 240 68 - 230
Perzentil
379
Urin Einzel- N 117 119 116
2.5 % -
proben 97,5 % 28 - 1411 67 — 920 30 - 761 42 - 1030
Perzentil
1g(Urin) N 117 119 116 379
Einzelproben® | 5. 1 965 50-1594 | 86-969 | 62-1272 | 65-1330
N 16 16 16 48
Serum Pool- X + 1,968 59-172 69 — 152 70 - 150 66 - 158
proben 2,5 % -
97,5 % 80 - 178
Perzentil
N 16 16 16 48
Heparinplasma | 5, | 964 52-172 64 — 154 66 - 154 61 - 160
Poolproben 2,5 % -
97,5 % 73-176
Perzentil
N 14 14 14 42
EDTA-Plasma | g, | 964 52-155 67 — 139 67 - 143 62 - 145
Poolproben 2,5 % -
97.5 % 72 -154
Perzentil

* Logarithmierte Werte wurden riicktransformiert
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In Tabelle 56 sind die Referenzwerte der lodkonzentration fiir die Serum- und Urinproben der
Einzeltiere nach Ausschluss der Extremwerte berechnet worden, da diese Ausreifler die Er-

gebnisse der Stichprobe verfilschen konnen.

Tabelle 56: Referenzwerte der Iodkonzentration (ug/l) in den verschiedenen Probenmedien

15-18 44 - 47
0-1W.p.p. Gesamt
W.p.p. W.p.p.
N 109 117 113 360
Serum Einzel- | ¢ 1 965 54 -165 59— 159 62 - 153 56 - 167
proben 2,5 % -
97,5 % 61-170 58— 177 70 - 153 68 - 177
Perzentil
365
Urin Einzel- N 113 116 114
2,5% -
proben 97,5 % 27 - 833 67 - 738 29 - 736 40 - 751
Perzentil
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5 Diskussion

5.1 Thyroxin im Laufe der Jahre 1995 - 2010

Die Thyroxinkonzentration der ausgewerteten Proben zeigt im Verlauf der Jahre Schwankun-
gen. Von 1995 bis 2001 liegen die Werte bestindig zwischen 45 pg/l und 50 pg/l. Von 2002
bis 2008 steigen sie dann auf tiber 50 pg/l, um dann in 2009 und 2010 unter 40 g/l abzufal-
len. In der Literatur liegen die beschriebenen Thyroxinkonzentrationen fiir die addquate Ver-
sorgung zwischen 20 und 90 pg/l (SPICER et al. 2001; KRAFT und DURR 2005; GUYOT
2012). Die Thyroxingehalte der untersuchten Proben liegen alle im beschriebenen Referenz-
bereich und sind somit als addquat versorgt anzusehen. Die Schwankungen der Werte konnten

durch die unterschiedlich beprobten Betriebe im Laufe der Jahre verursacht werden.

5.2 Vergleich der Thyroxinkonzentration in den Bundeslindern

Die Proben wurden in den Bundeslidndern Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen, Brandenburg
und Mecklenburg-Vorpommern gezogen. Der Mittelwert der Thyroxinkonzentration liegt in
Sachsen-Anhalt signifikant hoher als in Thiiringen und Brandenburg. Allerdings unterschei-
den sich die Mittelwerte in Brandenburg, Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern
kaum voneinander. Die lodversorgung ist vom geographischen Standort stark beeinflusst, da
die Nihe zur See eher eine gute Versorgung bedingt (GROPPEL und ANKE 1986;
GERZABEK et al. 1999; UNDERWOOD und SUTTLE 2001). Obwohl Deutschland gerenell
als Iodmangelgebiet gilt (BUNDESINSTITUT FUR RISIKOBEWERTUNG 2004), ist auch
hier ein Nord-Siid-Gefille zu beobachten (BITTERMANN 1999; BUNDESINSTITUT FUR
RISIKOBEWERTUNG 2004). Mit groBerer Distanz zur See sinkt die Iodkonzentration in den
Boden. Besonders Thiiringen und der Bayrische Wald weisen sehr geringe Iodkonzentratio-
nen auf. Dieses Nord-Siid-Gefille ist auch im Trinkwasser zu bemerken. In Rostock an der
Ostsee liegt die mittlere lodkonzentration im Trinkwasser noch bei 9,3 pg/l, in Jena in Thii-
ringen nur noch bei 2,0 pg/l. In Freiburg ist sie bis auf 1,0 pg/l gesunken
(BUNDESINSTITUT FUR RISIKOBEWERTUNG 2004).

5.3 Jahreszeitlicher Einfluss auf die Thyroxinkonzentration

Im Laufe des Jahres zeigen die Proben einen signifikanten Unterschied in der Thyroxinkon-
zentration zwischen Winter und Friihling im Vergleich zu Sommer und Herbst. In der kalten
Jahreszeit liegt die Konzentration deutlich hoher als in der warmen. Auch SABER (2009)

beschreibt die sinkende Schilddriisenfunktion bei hohen Aussentemperaturen und die steigen-
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den Hormonkonzentrationen bei niedrigen Temperaturen. Kélte fiihrt durch die Ausschiittung
von TRH-, TSH- und Schilddriisenhormonen zu einem gesteigerten Energiestoffwechsel
(DOCKE 1994), um den Korper vor Energieverlusten zu schiitzen (LEIRER und
DESCHNER 1983). Die Thyroxinkonzentration sinkt bei Milchkiihen stark von Winter zum
Sommer (DOCKE 1994).

5.4 Laktationsdynamik

Die Thyroxinkonzentration féllt in der friihen Laktation ab (UNDERWOOD und SUTTLE
2001; HUSZENICZA et al. 2002; PEZZI et al. 2003) und steigt dann im Laufe der Laktation
wieder an, bis sie ihren Hohepunkt in der Trockenstehzeit erreicht (HUSZENICZA et al.
2002; PEZZI et al. 2003). Die untersuchten Proben weisen einen signifikanten Unterschied in
der Thyroxinkonzentration zwischen den verschiedenen Laktationsstadien auf. Sie zeigen den
in der Literatur beschriebenen Abfall der Konzentration nach der Geburt in der friihen Lakta-
tion mit einem folgenden Anstieg bis zur ndachsten Geburt. Die hochste Thyroxinkonzentrati-
on liegt in der Vorbereitergruppe (0 - 3 Wochen a.p.) mit 55 pg/l deutlich iiber der niedrigsten
in der Gruppe der Kiihe von der Geburt bis eine Woche p.p. mit 39 ug/l. Diese erhohte Akti-
vitdt der Hormone in der spaten Trachtigkeit mit dem folgenden Absinken ist eine Adaption
des endokrinen Systems an die Geburt und die folgende Laktation (GVOZDIC et al. 2006;
DJOKOVIC et al. 2007; CAPUCO et al. 2008; KLIMIENE et al. 2008). Hochleistende Kiihe
fallen durch die erhohten Energieanspriiche p.p. in eine negative Energiebilanz, in der sie we-
niger Energie aufnehmen konnen als sie brauchten (REFSAL et al. 1984; MOHEBBI-FANI et
al. 2009). In der Literatur wird ein Absinken der Futteraufnahme schon drei Wochen vor der
Geburt um bis zu 30 % beschrieben INGVARTSEN und ANDERSEN 2000; HAYIRLI et al.
2002; NOCEK et al. 2003), wobei 90 % davon auf die letzte Woche a.p. fallen (HAYIRLI et
al. 2002). Die folgende Fettmobilisation in der beginnenden Laktation soll den Energiemangel
ausgleichen (REFSAL et al. 1984). Die Konzentration der Schilddriisenhormone sinkt, damit
die Fettmobilisation durch die physiologischen Wirkungen der Schilddriisenhormone, wie
unter anderem die Erhohung der Glukoseaufnahme der Gewebe und der Insulinsekretion,
nicht verhindert wird. Dieser Effekt tritt zusammen mit anderen Hormon- und Stoffwechsel-
verdnderungen auf (MOHEBBI-FANI et al. 2009). Zusitzlich sinkt die Deiodination in der
Leber, zum einen durch die Beeintrichtigung des Organs, zum anderen durch die hemmende
Wirkung mancher Fettsiduren auf die 5’-Deiodinase (DJOKOVIC et al. 2007). Kiihe mit einer
ausgepragten Fettmobilisation, die daraus eventuell eine Fettleber und Ketose entwickeln,

fallen schon a.p. mit einem deutlich niedrigeren Schilddriisenhormongehalt als Tiere mit einer
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besseren Energiebilanz auf (STUDZINSKI et al. 2003). Neben der positiven Korrelation der
Konzentration der Schilddriisenhormone mit der Energiebilanz (REIST et al. 2002;
DJOKOVIC et al. 2007; MOHEBBI-FANI et al. 2009) und einer negativen mit dem Grad der
Fettakkumulation in der Leber (SAMANC et al. 2010) ist auch eine positive Korrelation zu
den Tagen p.p. (REFSAL et al. 1984; GUEORGUIEV 1999) und eine negative zu der Milch-
leistung zu beobachten (REFSAL et al. 1984; DJOKOVIC et al. 2007). Sobald die Futterauf-
nahme steigt, ist auch ein schneller Anstieg der Schilddriisenhormone zu beobachten
(MOHEBBI-FANI et al. 2009). Allerdings ist die Futteraufnahme erst in der 8. bis 22. Lakta-
tionswoche auf ihrem Hohepunkt angekommen (INGVARTSEN und ANDERSEN 2000).

5.5 Jahresmilchleistung, Fruchtbarkeitskennzahlen

Die Jahresmilchleistung der untersuchten Betriebe der ersten Bestandsdatei liegt im Mittel bei
8356 kg Milch/Kuh. Aufgeteilt nach ihrem Thyroxinstatus zeigt sich kein Unterschied in der
Leistung bei den mangelhaft und addquat versorgten Betrieben. Nur die hochversorgten zei-

gen auch eine signifikant hohere Milchleistung.

Die durchschnittliche Jahresmilchleistung in Deutschland liegt im Jahr 2000 bei 6208 kg
Milch/Kuh und 2010 schon bei 7085 kg Milch/Kuh (BUNDESANSTALT FUR
LANDWIRTSCHAFT UND ERNAHRUNG 2013). So ist zu erkennen, dass die untersuchten
Betriebe ein hohes Leistungsniveau aufweisen, da ihre Leistung die des Bundesdurchschnitts
im Schnitt um mehr als 1000 kg Milch/Kuh iibersteigt. LAUNER und RICHTER (2005) be-
schreiben eine gesteigerte Milchleistung durch eine erhohte Iodzufuhr, da der Stoffwechsel
gesteigert wird, aber auch einen hohen Iodbedarf bei einer hohen Milchleistung. Auch PEZZI
et al. (2003) zeigen, dass eine erhohte Konzentration von Triiodthyronin zu einer Steigerung
der Milchproduktion fiihrt. Auch die eigene Erhebung zeigt, dass die oberen 25 % der Betrie-

be hinsichtlich der Thyroxinkonzentration eine signifikant hohere Milchleistung aufweisen.

In den untersuchten Proben konnte kein Zusammenhang zwischen den Fruchtbarkeitsparame-
tern Rastzeit, Zwischenkalbezeit, Besamungsindex und Erstkalbealter mit dem Thyroxinstatus
ermittelt werden. In Tabelle 57 sind Zielwerte verschiedener Fruchtbarkeitsparameter aufge-
fiihrt. Die Fruchtbarkeit ist in den beprobten Betrieben im Schnitt als gut einzustufen. Die
Rastzeit liegt in den Proben im Mittel bei 82 Tagen, die diesen Zielwert ganz erfiillen. Die
Zwischenkalbezeit liegt mit durchschnittlichen 406 Tagen zwar iliber dem gewiinschten Soll-
wert, ebenso wie der Besamungsindex mit durchschnittlich 2,27, allerdings ist dies vermutlich
auf die hohe Leistung zuriickzufiihren. MARSALEK et al. (2008) und KAFI et al. (2012)

zeigten, dass eine hohere Milchleistung mit vermehrten Reproduktionsstérungen und oft auch
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einer verldngerten Rastzeit, Zwischenkalbezeit und einem erhohten Besamungsindex einher-

geht.

Das Auftreten von Ovarialzysten und Nachgeburtsverhaltung zeigt zu den Betrieben, die nach
Perzentilen in die Thyroxinstatusgruppen eingeteilt wurden, einen signifikanten Zusammen-
hang. Allerdings treten sowohl Ovarialzysten als auch Nachgeburtsverhaltung in der Untersu-
chung bei mangelhaft versorgten Betrieben seltener auf als erwartet und bei addquat versorg-
ten Betrieben héufiger. In der Literatur ist nur ein Zusammenhang zwischen einem Thyro-
xinmangel und dem Auftreten von Zysten (KORBER et al. 1984) und Nachgeburtsverhaltung
beschrieben (DIRKSEN et al. 2006; BORUCKI CASTRO et al. 2011). Allerdings erldutern
MARSALEK et al. (2008) ein deutlich vermehrtes Auftreten von Ovarialzysten bei hochleis-
tenden Kiihen. Auch GAUTAM et al. (2010) und ARDALAN et al. (2010) zeigen einen An-
tagonismus zwischen Hochleistung in der Laktation und guter Fertilitit. So ist es wahrschein-
lich, dass die hochleistenden Betriebe allgemein eine gute Versorgung mit Néhrstoffen ge-
wihrleisten, was sich in der signifikant hoheren Milchleistung bei den Betrieben mit der
hochsten Thyroxinkonzentration zeigt. Diese Betriebe haben aber auch eine hohere Wahr-

scheinlichkeit fiir Reproduktionsstorungen.

Tabelle 57: Fruchtbarkeitskennzahlen mit Zielwerten (DE KRUIF et al. 2007)

Fruchtbarkeitskennzahlen Zielwert Eigene Untersuchung
(Mittelwerte)
Rastzeit < 85 Tage 82 Tage
Zwischenkalbezeit <385 Tage 406 Tage
Besamungsindex <1,9 2,27
Nachgeburtsverhaltung <15%
Ovarialzysten <10 %

5.6 Korrelation zu anderen Untersuchungsparametern

Thyroxin weist in den untersuchten Proben zwar einige signifikante, aber nur geringe bis sehr
geringe Korrelationen zu anderen Parametern auf. Die Korrelationen in den einzelnen Lakta-

tionsgruppen unterscheiden sich geringfiigig voneinander (Tabelle 38 bisTabelle 41).

In den untersuchten Proben unterliegt Thyroxin einer sehr geringen negativen, aber hochst
signifikanten Korrelation zu Mangan im Blut. Mangan hemmt die Iodaufnahme in die Schild-
driise (BADIEI et al. 2008) und senkt die TSH- und Schilddriisenhormonkonzentration durch
Akkumulation in der Hypophyse (SOLDIN und ASCHNER 2007; BADIEI et al. 2008). Zink
unterliegt in den untersuchten Proben sowohl im Haar als auch im Serum einer geringen posi-

tiven, signifikanten Korrelation zu Thyroxin. Dieses Spurenelement vermittelt die Wirkung
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von Triiodthyronin an den Rezeptoren der Zelle (LAUNER und RICHTER 2005; GIRAY et
al. 2010). Selen ist ein wichtiger Faktor fiir den Schilddriisenhormonhaushalt, da es Bestand-
teil der Deiodinasen ist, die peripher Thyroxin in das aktivere Triiodthyronin umwandeln
(KAHL et al. 2000; ZIMMERMANN und KOHRLE 2002; AKTORIES et al. 2005; GIRAY
et al. 2010). Auch Eisen zeigt in den Proben eine signifikante geringe bis mittlere Korrelation
zu Thyroxin. Diese ist durch die gegenseitige Abhingigkeit von Schilddriisenhormonen und
Eisen bedingt (BREMNER et al. 2012). Auf der einen Seite ist Eisen notig fiir die Aktivitit
der Schilddriisen-Peroxidase (HESS et al. 2002; ZIMMERMANN 2006; LORENZ 2009;
TRIGGIANI et al. 2009). Zusitzlich sinken im Falle eines Eisenmangels die Schilddriisen-
hormonkonzentrationen im Plasma durch eine gesunkene Aktivitit der 5’-Deiodinase
(ZIMMERMANN und KOHRLE 2002; ZIMMERMANN 2006; BREMNER et al. 2012). Auf
der anderen Seite stimulieren die Schilddriisenhormone mit verschiedenen Mechanismen die
Erythropoese. Dadurch erkldren sich auch die Korrelationen der Schilddriisenhormone zu
Héamoglobin und Hamatokrit (BREMNER et al. 2012). Erythrozyten zeigen eine hochst signi-
fikante positive Korrelation zu Thyroxin. Sie binden Schilddriisenhormone und transportieren
diese im Blut und zwischen den Organen (SAMSON et al. 1993). Triiodthyronin wird im Blut
von Wiederkiuern zu 10 - 14 % von Erythrozyten gebunden (DOCKE 1994). Die Schilddrii-
senhormone werden in die roten Blutkorperchen iiber einen aktiven sittigungsfahigen Trans-
port durch die Plasmamembran aufgenommen. Die Aufnahme der Hormone in die Erythrozy-
ten ist in der Literatur vor allem fiir Menschen und Ratten beschrieben (SAMSON et al. 1993;
FRIESEMA et al. 2005; HENNEMANN et al. 2010). Die negativen, hochst signifikanten
Korrelationen von B-Hydroxybuttersdure und freien Fettsduren zu Thyroxin sind durch den
Zusammenhang der Schilddriisenhormone mit dem Energiestoffwechsel zu erkldren. Die
Konzentration der Hormone ist in Kiihen mit Ketose niedriger (STUDZINSKI et al. 2003;
HUSZENICZA et al. 2006; DJOKOVIC et al. 2007; DJOKOVIC 2009). Sie sinken auch nach
der Geburt bei Kiihen mit negativer Energiebilanz (GVOZDIC et al. 2006; HUSZENICZA et
al. 2006; DJOKOVIC et al. 2007; KIROVSKI et al. 2011). In dieser Phase kommt es zu einer
Fettmobilisation und der Gehalt der freien Fettsduren im Blut steigt (DJOKOVIC 2009;
SAMANC et al. 2010; KIROVSKI et al. 2011).
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5.7 Beziehung zwischen den verschiedenen Probenmedien
5.7.1 Serum und Urin

Die Iodkonzentration der untersuchten Proben weist zwischen den Probenmedien Serum und
Urin eine hochst signifikante Korrelation (r = 0,462***) auf. Im Bland-Altman-
Methodenvergleich ist eine steigende Differenz der Urin- und Serumiodkonzentration bei
steigendem Mittelwert zu beobachten. Iod wird hauptsédchlich iiber Urin ausgeschieden, so
dass die akutelle Versorgungslage sich schnell in der Iodexkretion iiber Urin widerspiegelt
(SUSTALA et al. 2003; FRANKE et al. 2009a; FRANKE et al. 2009b; NOROUZIAN et al.
2009). Auch die Iodkonzentration im Serum passt sich schnell der aktuellen Iodzufuhr an
(GELFERT und STAUFENBIEL 1998; LAUNER und RICHTER 2005; FRANKE et al.
2009b). FRANKE et al. (2009b) zeigten, dass die Iodkonzentration im Urin bei gleichzeitig
steigendem lodgehalt im Serum stark steigt. Diese kurzfristige Anpassung an die Zufuhr und
die damit dhnliche Dynamik erklirt die enge Beziehung der beiden Probenmedien. WITZ-
MANN et al. (2013) erkliren, dass Serum und Urin gleichermaBen fiir die Diagnostik geeig-
net sind. Allerdings kann diese sehr schnelle Anpassung an die lodaufnahme bei kurzfristiger
Veridnderung des lodangebotes auch zu Fehlinterpretationen fiihren. Daher ist eine zusitzliche

prézise Fiitterungsanalyse notwendig.

5.7.2 Serum, Heparin-Plasma, EDTA-Plasma

Der Mittelwertvergleich der Iodkonzentration in den verschiedenen Probenmedien zeigt kei-
nen signifikanten Unterschied. Die Korrelationskoeffizienten (Tabelle 49) zwischen den Pro-
benmedien sind alle als hochst signifikant und mit Werten iiber 0,85 als hoch bis sehr hoch
einzustufen. Auch die Regressionsanalysen (Tabelle 50) ergeben hohe Werte iiber 0,8 fiir das
Bestimmtheitsmall. Der Bland-Altman-Methodenvergleich der Iodkonzentration in Serum
und Heparin-Plasma zeigt mit einer Differenz von 1,6 ug/l kaum einen Unterschied in den
Probenmedien. Sowohl der Methodenvergleich zwischen Serum und EDTA-Plasma als auch
der zwischen Heparin-Plasma und EDTA-Plasma zeigen hingegen, dass die gemessene lod-
konzentration im EDTA-Plasma ca. 10 pg/l niedriger liegt als die Konzentration in den ande-
ren beiden Medien. Plasma und Serum unterscheiden sich lediglich durch die Gerinnungsfak-
toren, die im Plasma fehlen. Dies spiegelt sich in den sehr @hnlichen Werten der Serum- und
Heparin-Plasmaproben wider. In der Literatur findet sich hingegen keine Arbeit, die die nied-
rigere Konzentration im EDTA-Plasma erkldrt. Sowohl Plasma- als auch Serumproben wer-
den fiir die Bestimmung der lodkonzentration als geeignet beschrieben (GELFERT und

STAUFENBIEL 1998; LAUNER und RICHTER 2005). SPOLDERS et al. (2011) und
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GUYOT (2012) merken an, dass es keine Unterschiede zwischen der lodkonzentration in Se-

rum- und Plasmaproben gibt.

5.8 Referenzwerte

Referenzwerte beschreiben die Streuung von Werten in einer gesunden Population. Die
Schwierigkeit liegt in der Auswahl von Individuen, die diese Population vertreten. Sie werden
zufillig, aber nach genau festgelegten Ein- und Ausschlusskritieren ausgewihlt (GEFFRE et
al. 2009). Sie sollten einer homogenen Gruppe angehdren und miissen klinisch gesund sein
(HERDT 2000; STAUFENBIEL et al. 2004; GEFFRE et al. 2009; GUYOT et al. 2009;
GUYOT 2012). Der Begriff ,,gesund* ist allerdings ungenau und schwer zu definieren
(GEFFRE et al. 2009). Die Einteilung in homogene Gruppen soll die Variation der Werte
reduzieren (HERDT 2000). Bei der Einteilung sind zu beriicksichtigende Faktoren das Alter,
das Geschlecht, das Trachtigkeitsstadium, das Laktationsstadium, die Milchleistung und die
Jahreszeit (HERDT 2000; GUYOT et al. 2009; GUYOT 2012). Wenn eine Einteilung in
Gruppen aufgrund der HerdengroBe nicht moglich ist, sollte die Stichprobenzahl erhoht wer-
den (HERDT 2000; HERDT et al. 2000). Eine geeignete Stichprobengrofle sind zehn Tiere
pro Gruppe, mindestens aber sieben (HERDT 2000; STAUFENBIEL et al. 2004; GUYOT
2012). Von besonderem Interesse ist bei Kiihen der Zeitraum vom Trockenstehen bis zum
Ende der Friihlaktation, da sie in dieser Zeit einer hohen metabolischen Belastung unterliegen.
Die angestrebte Einteilung ist in fiinf Laktationsgruppen, die die Trockensteher (bis 3 Wo-
chen a.p.), die Vorbereiter (3 - 0 Wochen a.p.), die frischmelkenden Kiihe (0 - 1 Woche p.p.),
die Friihlaktation (3 - 5 Wochen p.p.) und das Ende der Friihlaktation (15 - 18 Wochen p.p.)
umfasst (BENDER und STAUFENBIEL 2003; STAUFENBIEL et al. 2004). Um die Labor-
kosten zu senken, ist es moglich, die Proben der einzelnen Gruppen zu poolen (BENDER und
STAUFENBIEL 2003; STAUFENBIEL et al. 2004; GUYOT 2012). Die Berechnung der
Referenzwerte erfolgt am Besten mit einem nicht-parametrischen Verfahren iiber die Be-
stimmung der 2,5 %- und 97,5 %-Perzentile. In diesem Bereich der Referenzwerte liegen
dann 95 % der Herde, das heifit 5 % der gesunden Tiere liegen mit ihren Werten auflerhalb
des Referenzbereiches (GEFFRE et al. 2009). Die Bestimmung von Herdenmittelwerten hat
den Vorteil, dass sich durch den zentralen Grenzwertsatz die Werte einer Normalverteilung
nihern (HERDT 2000). Grenzwerte fiir Herden sollten hoher liegen als die fiir Einzeltiere, da
gewihrleistet werden soll, dass die Einzeltiere dieser Herde trotz individueller Variationen im
addquat versorgten Bereich liegen (HERDT et al. 2000). Die in der Literatur angegebenen

Referenzwerte beziehen sich allerdings meistens auf Einzeltiere. Der marginale Bereich wird
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definiert durch die Grenzen fiir das Minimum einer addquaten Versorgung und die kritische

Grenze fiir einen Mangel (HERDT und HOFF 2011).

In die Auswertung der untersuchten Bestandsdateien sind klinisch gesunde, multipare Kiihe
gelangt, die in die oben beschriebenen Laktationsstadien eingeteilt wurden. Bei kleineren
Herden mit weniger als 200 Kiihen ist die Anzahl der Gruppen reduziert worden (Tabelle 15).
Die gepoolten Proben umfassten immer mindestens sieben Einzelproben und die Berechnung

der Referenzwerte erfolgte {iber die Bestimmung der Perzentile.

5.8.1 Thyroxin

Der Thyroxinmittelwert liegt in der eigenen Untersuchung bei 48 pg/l. Der berechnete Refe-
renzbereich deckt sich mit denen in der Literatur (Tabelle 58). Die Referenzbereiche der ver-
schiedenen Laktationsstadien spiegeln die Laktationsdynamik der Thyroxinkonzentration wi-
der. Die Referenzwerte werden fiir die frischmelkenden Kiihe (0 - 1 Woche p.p.) und die Tro-
ckensteher, zusitzlich zu einer Empfehlung fiir die ganze Herde, gesondert betrachtet, da sich
ihre Thyroxinkonzentration physiologisch unterscheidet. Die Trockensteher zeigen relativ
hohe Werte fiir den adidquaten Bereich, die allerdings nach der Geburt stark abfallen, so dass
die frischmelkenden Kiihe verhéltnismédBig niedrige Thyroxinkonzentrationen aufweisen
(HUSZENICZA et al. 2002; PEZZI et al. 2003). Die Thyroxinkonzentration reagiert nicht
kurzfristig auf Futterumstellungen (GELFERT und STAUFENBIEL 1998) und ist auch ge-
eignet, die Schilddriisenfunktion von Einzeltieren zu ermitteln (GUYOT et al. 2011). In der
Literatur sind hauptsdchlich Angaben zu der physiologischen Thyroxinkonzentration zu fin-
den. Die Thyroxinkonzentration eignet sich nicht als Indikator fiir eine Uberversorgung, da
diese durch Regelsysteme auch bei hoher Iodzufuhr nicht stark ansteigt (LAUNER und
RICHTER 2005). Werte fiir einen iiberversorgten Bereich anzugeben, gestaltet sich somit als

schwierig.
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Tabelle 58: Referenzwerte fiir Thyroxin (ug/l) aus der eigenen Untersuchung und der Literatur
mit einer Empfehlung

Mangel marginal adaquat Quelle
igene Untersuchung
30-73
Literaturangaben
(GELFERT und
39-55 STAUFENBIEL
1998)
(SPICER et al.
20 - 60 2001)
73 (HUSZENICZA
et al. 2002)
20 - 39 (SUTTLE 2004)
(KRAFT und
38 - 82 DURR 2005)
50 (DIRKSEN et al.
2006)
< 15,6 15,6 - 23,4 23,4-934 (GUYOT 2012)
Empfehlung
(alle Laktations- <20 20 - 30 30-75
gruppen)
Empfehlung
<20 20-35 35-75
(Trockensteher)
Empfehlung
<15 15-20 20-60
(0 - 1 Woche p.p.)

5.8.2 Iod im Blut

Der Mittelwert der untersuchten Proben liegt in den Medien Serum und Heparin-Plasma bei
112 pg/l bzw. 110 pg/l und im EDTA-Plasma bei 104 pug/l. Auch die berechneten Referenz-
werte der verschiedenen Medien liegen nah beieinander. Nach GUYOT (2012) und LIVESEY

et al. (2014) macht es keinen Unterschied, ob Serum- oder Plasmaproben zur Untersuchung

gelangen. In der Literatur werden allerdings oft nur Plasmaproben als Medium genannt, ohne

genaue Spezifizierung zwischen Heparin- und EDTA-Plasma. Die ermittelten Referenzwerte

der eigenen Untersuchung weichen von denen in der Literatur ab (Tabelle 59). Die untere

Grenze der hier berechneten Werte reicht tiefer und liegt zum Teil schon im marginal versorg-

ten Bereich. Die Literaturangaben zeigen untereinander grof3e Unterschiede in der Festlegung

der Referenzwerte fiir eine marginale und eine mangelhafte Versorgung. So ist fiir LAUNER

und RICHTER (2005) eine Iodkonzentration von 40 pg/l noch als marginal anzusehen.
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DIRKSEN et al. (2006) betrachten Konzentrationen unter 70 pug/l und GELFERT und STAU-
FENBIEL (1998) Konzentrationen unter 50 pg/l schon als mangelhaft. Um einer lodunterver-
sorgung und damit einhergehenden Gesundheitsproblemen und Leistungseinbu3en vorzubeu-
gen, sollte der untere Referenzwert einen gewissen Abstand zu einer eventuellen marginalen
Versorgung zeigen. Um eine addquate Versorgung sicherzustellen, sollte ein unterer Refe-
renzwert von 70 ug/l gewihlt werden. In der Literatur findet sich allerdings wenig zu lodkon-
zentrationen, die eine Toxikose anzeigen wiirden, da dies nicht von grofer Bedeutung ist. Die
Spanne zwischen addquater und noch tolerierter lodzufuhr ist gro (UNDERWOOD und
SUTTLE 2001). LAUNER und RICHTER (2005) benennen eine lodkonzentration von
200 pg/l als grenzwertig hoch. GELFERT und STAUFENBIEL (1998) hingegen nehmen eine
Konzentration bis zu 400 pg/l als addquat an. Die berechneten Referenzwerte aller Proben-
medien der eigenen Untersuchung liegen in der oberen Grenze zwischen 154 ug/l und
230 pg/l. Sie zeigen einen ausreichenden Abstand zu einem toxischen Bereich. Die Iodkon-
zentration spiegelt die aktuelle lodzufuhr wider, da sie sich kurzfristig anpasst (LAUNER und
RICHTER 2005; FRANKE et al. 2009b; GUYOT et al. 2009). Sowohl Serum- als auch Plas-
maproben eignen sich somit gut zur lodbestimmung, um einen Versorgungsstatus der Herde

zu erfassen.

Tabelle 59: Referenzwerte fiir die lodkonzentration (ug/l) in Serum, Heparin-Plasma und
EDTA-Plasma aus der eigenen Untersuchung und der Literatur mit einer

Empfehlung
hoch-
Mangel marginal adiquat Quelle
versorgt
eigene Untersuchung
Serum (Einzel- 63 - 230
proben)
Serum (Pool- 20 - 178
proben)
Heparin-Plasma 73 -176
EDTA-Plasma 72 - 154
Literaturangaben
(GELFERT und
Serum <50 100 - 400 STAUFENBIEL
1998)
(LAUNER und
Serum 40 200 RICHTER 2005)
(DIRKSEN et al.
Plasma <70 125 - 200 2006)
(JEROCH et al.
Serum 30 2008)
Empfehlung <40 40-70 70 - 230 > 230
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5.8.3 Iod im Urin

In der eigenen Untersuchung liegt der Mittelwert der Iodkonzentration im Urin bei 372 ug/l
mit einer sehr hohen Standardabweichung (s = 253,6 ug/l). Diese ist durch die stark differie-
renden Einzelwerte mit einem Minimum bei 7 pg/l und einem Maximum bei 2000 pg/l zu
erkldren. Somit umfasst der berechnete Referenzbereich auch einen weiten Bereich. In der
Literatur sind nur wenige Angaben zu Harn als Probenmedium zu finden (Tabelle 60). Harn
reagiert als eines der Hauptausscheidungsmedien kurzfristig auf die lodzufuhr und spiegelt
somit die aktuelle Versorgungslage wider (SUSTALA et al. 2003; FRANKE et al. 2009b;
NOROUZIAN et al. 2009; WITZMANN et al. 2013). Allerdings sind Fehlinterpretationen
durch verschiedene Faktoren moglich. So ist die Fiitterung detailliert zu betrachten, gerade
weil die Iodkonzentration im Harn sehr kurzfristig und stark auf Anderungen in der Iodauf-
nahme reagiert. Als einer der Hauptausscheidungswege iiber die Niere soll der Korper bei
hoher Iodzufuhr so vor einer Uberbelastung geschiitzt werden (GUYOT et al. 2011). Eben-
falls ist die schwankende Harndichte von Einzeltieren zu beachten (GUYOT 2012). Auch ein
sekundirer Mangel, z.B. durch strumigene Substanzen oder einen Selenmangel, fiihrt zu einer
Steigerung der Iodkonzentration im Urin (UNDERWOQOD und SUTTLE 2001; SUSTALA et
al. 2003). Die Aufnahme von strumigenen Substanzen fiihrt zu einer erhohten renalen Clea-
rence und somit zu einer erhohten Ausscheidung von Iod iiber Urin (SUSTALA et al. 2003).
Die erhohte Zufuhr von Salz bzw. Chlorid fiihrt ebenfalls zu einer gesteigerten Iodausschei-
dung iiber die Niere, da diese nicht zwischen den beiden Anionen unterscheiden kann. Somit
sind Proben von Einzeltieren durch die starke Variation der Werte nicht aussagekriftig
(WITZMANN et al. 2013). Die hohen Werte der untersuchten Proben lassen auf eine gute
Versorgung der Tiere schlieen. Die Iodkonzentration im Urin ist ein geeigneter Parameter,
um einen guten Ansatz fiir die Beurteilung der Iodversorgung einer Rinderherde zu bekom-
men, vor allem im adidquaten und hochversorgten Bereich. Allerdings sollten diese Werte
unter Beriicksichtigung der oben genannten Faktoren immer im Rahmen der Bestandsbetreu-
ung betrachtet werden. Durch die hohe Variation der Werte in den untersuchten Proben

kommt der breite Referenzbereich zustande.
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Tabelle 60: Referenzwerte fiir die lodkonzentration (ug/l) in Urin aus der eigenen Untersuchung
und der Literatur mit einer Empfehlung

Mangel marginal adiaquat hochversorgt Quelle
Eigene Untersuchung
Urin 42 - 1030
Urin (ohne
Extremwerte) 40-751
Literaturangaben
(HERZIG et
<20 al. 1999)
(DIRKSEN
<30 > 100 et al. 2006)
Empfehlung <40 40 - 100 100 - 750 > 750
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6 Schlussfolgerungen

1.

2.

Die Iodversorgung der Kiihe in den untersuchten Betrieben ist als gut einzustufen.

Die Thyroxinkonzentration unterliegt einem jahreszeitlichen Einfluss. Die Konzent-
ration steigt in der kalten Jahreszeit, um den gesteigerten Stoffwechselbedarf zu de-

cken.

Die Thyroxinkonzentration unterliegt einer Laktationsdynamik. Die Konzentration
steigt im Laufe der Laktation bis kurz vor der ndchsten Geburt an, um dann durch ei-
ne Adaption des endokrinen Systems an die neue Stoffwechselsituation und die nega-

tive Energiebilanz stark abzufallen.

In der Untersuchung liegt kein Zusammenhang zwischen der Thyroxinkonzentration
und verschiedenen Fruchtbarkeitskennzahlen vor. Die untersuchten Betriebe zeigen
ein sehr hohes Leistungsniveau. Es besteht eine positive Korrelation zwischen der

Thyroxinkonzentration und der Milchleistung.

Thyroxin zeigt eine positive Korrelation zu den Parametern Eisen und Erythrozyten.
Eisen ist ein essentieller Bestandteil der Schilddriisen-Peroxidase und damit fiir die
Synthese der Schilddriisenhormone unabdingbar. Im Blut werden die Schilddriisen-
hormone, vor allem Triiodthyronin, fiir den Transport im Blut und zwischen den Or-
ganen an Erythrozyten gebunden. Zwischen der Thyroxinkonzentration und anderen
Untersuchungsparametern konnte kein relevanter Zusammenhang festgestellt werden.
Zwar sind einige der Korrelationen hochst signifikant, aber alle sind nur als gering

bis sehr gering einzustufen.

Thyroxin ist ein geeigneter Parameter, um die Schilddriisenfunktion von Einzeltieren
und einer Herde zu untersuchen. Thyroxin reagiert durch endogene Kontrollmecha-
nismen nur langsam auf Umstellungen in der Iodzufuhr. Uberversorgungen werden

hingegen nicht angezeigt.

Sowohl Serum- als auch Plasmaproben eignen sich zur Bestimmung der Iodkon-
zentration. Die Iodkonzentration ist ein guter Parameter, um den aktuellen Versor-
gungsstatus einer Herde zu untersuchen, da er sich schnell der lodzufuhr anpasst. Das

Poolen der Proben ist moglich.
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8. Serumproben oder Heparin-Plasma ist dem EDTA-Plasma vorzuziehen, da die Ursa-
che der niedrigeren Iodkonzentration in den EDTA-Plasmaproben erst weiterer For-
schung bedarf.

9. Die lodkonzentration im Harn ist ein geeigneter Parameter, um die lodversorgung ei-
ner Herde, vor allem im adiquat und hochversorgten Bereich, zu beurteilen. Harn ist
eines der Hauptausscheidungswege fiir Iod und reagiert so sehr sensibel und schnell
auf Veridnderungen in der Iodzufuhr. Allerdings miissen verschiedene Faktoren, wie
die erhohte Ausscheidung von Iod bei einem sekundidren Mangel und der erhohten
Aufnahme von Salz, beachtet werden. Fiir Einzeltierdiagnostik ist es kein geeigneter
Parameter wegen der hohen Variation der Werte, unter anderem durch die schwan-
kende Harndichte.

10. Es wurden Referenzwerte berechnet, auf deren Grundlage, unter Beriicksichtigung
der Literatur, eine Empfehlung fiir die Thyroxinkonzentration und die lodkonzentra-
tion in verschiedenen Medien abgeleitet wurde.

Mangel marginal adiaquat hochversorgt
Thyroxin (alle
Laktationsgruppen) <20 20-30 30-75
Thyroxin
(Trockensteher) <20 20-35 35-75
Thyroxin
(0 - 1 Woche p.p.) <15 15-20 20-60
Iod im Serum und
Plasma <40 40 - 70 70 - 230 > 230
Iod im Urin <40 40 - 100 100 - 750 > 750
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7 Zusammenfassung
Untersuchungen zur Iodversorgung von Milchkiihen

Iod ist als essentielles Spurenelement ein wichtiger Bestandteil im Organismus. Eine Abwei-
chung von der bedarfsgerechten Versorgung fiihrt zu Leistungseinbuf3en und gesundheitlichen
Problemen. Ziel dieser Arbeit war es, einen Uberblick iiber den Metabolismus von Iod im
Korper zu geben und Empfehlungen zur Beurteilung der Iodversorgung von Milchkiihen zu

erarbeiten.

In die Untersuchung flossen die Daten von zwei Bestandsdateien ein, die im Rahmen der Be-
standsbetreuung der Klinik fiir Klauentiere der FU Berlin gesammelt wurden. Die erste Datei
enthélt Daten von Proben, die zwischen 1995 und 2010 auf 446 verschiedenen Betrieben ge-
zogen wurden. Die Betriebe liegen in den neuen Bundesldndern und halten im Durchschnitt
581 Kiihe, hauptsichlich Holstein-Friesian. Fiir die Untersuchung wurde aus den Proben zehn
gesunder, multiparer Kiihe, die nach ihrem Laktationsstadium eingeteilt waren, je eine Pool-
probe gewonnen. Diese 1980 Poolproben wurden unter anderem auf ihre Thyroxinkonzentra-

tion untersucht.

Die zweite Bestandsdatei enthilt Daten von 18 verschiedenen Betrieben, die zwischen 2008
und 2010 beprobt wurden. Alle Betriebe halten Kiihe der Rasse Holstein-Friesian. Die Her-
dengrofe variiert von 400 bis 1500 Tiere. Pro Betrieb wurden 21 gesunde Kiihe aus drei Lak-
tationsgruppen ausgewdihlt und beprobt. Serum- und Urinproben wurden fiir die Einzeltiere
auf ihren Iodgehalt untersucht. Die Heparin-Plasma-, EDTA-Plasma- und Serumproben wur-
den vor der Untersuchung auf ihre lodkonzentration, eingeteilt nach ihren Laktationsgruppen,

gepoolt.

Es zeigte sich sowohl eine Laktations- als auch eine Jahreszeitdynamik der Thyroxinkon-
zentration. Die Konzentration steigt in der kalten Jahrezeit an, um den gesteigerten Stoff-
wechselbedarf zu decken. Der Thyroxingehalt steigt im Laufe der Laktation bis zur nédchsten
Geburt an und féllt dann, durch die Adaption an die verdnderte Stoffwechsellage und die ne-

gative Energiebilanz, post partum stark ab.

Die untersuchten Betriebe zeigen ein sehr hohes Leistungsniveau. Zwischen der Thyroxin-
konzentration und der Milchleistung besteht eine signifikante positive Korrelation. Die Unter-
suchung konnte keinen relevanten Zusammenhang zwischen der Thyroxinkonzentration und

dem gehéduften Auftreten von Krankheiten, wie Ovarialzysten und Nachgeburtsverhaltungen,
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und Fruchtbarkeitskennzahlen, wie dem Besamungsindex, der Zwischenkalbezeit, der Rast-

zeit und dem Erstkalbealter, feststellen.

Die Thyroxinkonzentration korreliert positiv mit der Eisenkonzentration und dem Erythrozy-
tengehalt im Blut. Eisen ist Bestandteil des Himproteins Schilddriisen-Peroxidase und damit
essentiell fiir die Schilddriisenhormonsynthese. Erythrozyten binden die Schilddriisenhormo-
ne, vor allem T3, und dienen somit als Transporter. Zu anderen Untersuchungsparametern

konnte kein relevanter Zusammenhang festgestellt werden.

Die Bestimmung von Thyroxin eignet sich, um die Schilddriisenfunktion von Einzeltieren und
einer Herde zu bestimmen. Es reagiert durch Regelmechanismen langsam auf eine veridnderte

lodzufuhr.

Die Ermittlung der Iodkonzentration ist ebenfalls ein guter Parameter, um die Versorgungsla-
ge einer Herde zu bestimmen. Sowohl im Blut als auch im Urin passt sie sich sehr schnell der
aktuellen Iodzufuhr an. Plasma- und Serumproben sind gleichermalen geeignet, um die lod-
konzentration zu untersuchen. In der Untersuchung unterschieden sich die Iodkonzentrationen
im Heparin-Plasma (110 pg/l) und Serum (112 pg/l) kaum voneinander. Der Iodgehalt des
EDTA-Plasma (104 pg/l) lag allerdings deutlich niedriger, wofiir in der Literatur keine Erkla-
rung zu finden ist. Daher sind Serum- und Heparin-Plasma dem EDTA-Plasma vorzuziehen.
Urin ist ebenfalls ein geeigneter Parameter, um die Iodversorgung einer Herde, weniger von
Einzeltieren, zu ermitteln. Es sind einige Faktoren, wie die iiberméflige Aufnahme von Salz
oder strumigenen Substanzen, zu beriicksichtigen, die Einfluss auf die Iodkonzentration im

Harn nehmen konnen.

Aus den Ergebnissen der Untersuchungen wurden Referenzwerte fiir die Thyroxinkonzentra-
tion und die Iodkonzentration, sowohl im Blut als auch im Urin, berechnet. Unter Beriicksich-
tigung der angegebenen Referenzwerte in der Literatur wurden Empfehlungen gegeben. In der
Untersuchung variieren die Werte im Urin sehr stark, so dass sich ein weiter Referenzbereich

ergibt.
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Zusammenfassung

Mangel marginal adaquat hochversorgt
Thyroxin (alle
Laktationsgruppen) <20 20-30 30-75
Thyroxin
(Trockensteher) <20 20-35 35-75
Thyroxin
(0 - 1 Woche p.p.) <15 15-20 20-60
Iod im Serum und
Plasma <40 40-70 70 - 230 > 230
Iod im Urin < 40 40 - 100 100 - 750 750
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8 Summary
Evaluation of the iodine status in dairy cows

Iodine, as an essential trace element, is an important constituent of an organism. A deviation
from an adequate supply can lead to a loss of performance and health problems. The aim of
this study was to provide a survey of the metabolism of iodine and to give recommendations

for the evaluation of the iodine status of dairy cows.

The study involves two sets of data, collected by the department of herd-health of the Clinic
for Ruminants and Swine of the Free University of Berlin. The first data set contains informa-
tion of samples collected between 1995 and 2010 on 446 different farms. These farms are
located in East Germany and keep 581 dairy cows on average, mainly Holstein-Friesians. For
the analysis one pool sample was gained out of ten samples of healthy, multiparous cows,
grouped by their lactation status. These 1980 pool samples were, inter alia, analysed in refer-

ence to their thyroxine concentrations.

The seconcd data set contains information of 18 farms, which were sampled between 2008
and 2010. All farms keep Holstein-Friesian cows and their farm sizes vary between 400 and
1500 cows. On every farm 21 healthy cows from three groups with different lactation statuses
were chosen for sampling. The iodine concentration of each sample of serum and urine was
measured individually. The samples of heparin-plasma, EDTA-plasma and serum were

grouped by their lactation status pooled before analysing the iodine concentration.

The thyroxine concentration shows a significant difference according to season and stage of
lactation. The concentration increases in the cold season to satisfy the metabolic needs. The
concentration also rises in the course of lactation till the next birth. Post partum it signifi-
cantly decreases, due to the adaptation to metabolic changes and the negative balance of en-
ergy.

The farms sampled show a very high proficiency level. The concentration of thyroxine corre-
lates positively with the milk yield. In this study no relevant relation between the thyroxine
concentration and the frequent occurrence of diseases like ovarian cysts and retained placen-
tas could be found, neither could a correlation with reproductive measures, like the insemina-

tion index, the calving interval, the dwell time and the age of first birth be stated.

Thyroxine concentration correlates positively with the concentration of iron and erythrocytes

in blood. Iron is a component of the haemprotein thyroperoxidase and thereby essential for
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the biosynthesis of thyroid hormones. Erythrocytes bind thyroid hormones, especially triiodo-
thyronine, and function as a transporter. No relevant relation to other parameters of this study

could be found.

Thyroxine concentration is an adequate parameter to determine the thyroid function of indi-
viduals and herds. Control mechanisms make it gradually respond to changes in supply of

iodine.

The determination of the iodine concentration is also a good parameter to evaluate the iodine
status of a herd. In blood and urine the concentration adapts itself quickly to the actual supply.
Plasma as well as serum samples are appropriate to determine the iodine concentration. In this
study the iodine concentrations in heparin-plasma (110 pg/l) and serum (112 pg/l) barely dif-
fer. The iodine concentration in EDTA-plasma (104 ug/l) however is clearly lower, for which
no explination in the literature can be found. For this reason heparin-plasma and serum sam-
ples are to be preferred to EDTA-plasma. Urine is also an adequate parameter to determine
the iodine concentration of a herd, less of individuals. There are some factors to consider, like
the excessive intake of salt or goitrogens, which can influence the iodine concentration in

urine.

From the results of this study reference values were calculated for the thyroxine concentration
and the iodine concentration in blood as well as in urine. Considering reference values in the
literature, recommendations were given. In this study values in urine vary widely, therefore

the outcome is a wide reference range.

marginal
deficient adequate beneficial
deficient
Thyroxine (all
. <20 20-30 30-75
lactation groups)
Thyroxine
<20 20-35 35-75
(dry cows)
Thyroxine
(0 - 1 week p.p.) <15 15-20 20 - 60
Iodine in serum and
<40 40-70 70 - 230 > 230
plasma
Iodine in urine <40 40 - 100 100 - 750 > 750
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