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1 Einleitung

In der heutigen Zeit haben immer mehr Arten von Stress Einfluss auf die Physiologie des
Menschen. Diese Stressarten werden je nach Personlichkeitsmerkmalen oder Biologie, aber
auch Genetik unterschiedlich empfunden und verarbeitet. Die Stressoren wirken sich
wiederum auf unterschiedlichste Organsysteme different aus. Hierbei spielt die Schilddrise -
sowie insgesamt die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse (HHS-Achse) - eine

entscheidende Rolle in der Stressantwort und -verarbeitung.

Krankheiten der Schilddriise, die als Komorbiditaten auftreten werden oft nicht adaquat
behandelt oder fallen in der Behandlung gar ganz unter den Tisch. Jedoch hat die Ermittlung
von Schilddriisenparametern bei der Routinediagnostik im Blut - wie zum Beispiel TSH, T3
oder T4 - immer mehr Einzug gehalten in die Diagnostik jeder medizinischen Disziplin. Vor
allem in der Allgemeinmedizin hat man die Schilddrise bzw. das ,System Schilddrise” als
beeinflussbares und frihreagibles System fir sich entdeckt. Auch die Verfahren zur
Schilddriisendiagnostik, wie z.B. die Ermittlung der Hohe des TSH-Spiegels oder des TRH-
Spiegels haben sich verbessert, sind unkomplizierter und kostenglinstiger geworden (1).
Auch weitere Enzyme der Produktion, sowie Verarbeitung und Weiterleitung im Signalweg
bzw. Kreislauf der HHS-Achse, wie z.B. Prohormon-Convertasen sind bekannt geworden
und es wurde viel auf biochemischer Ebene geforscht (2). Diese Forschung wurde durch die
Wichtigkeit dieses Kreislaufes und weiterhin neu-entdeckter Verbindungen zu anderen
physiologischen Stell- und Regelkreisen sehr forciert betrieben (3, 4). Man ist momentan
besser in der Lage dieses komplexe System, sowie die von aufden einwirkenden Stellglieder
und ihr Outcome zu verstehen. Da die Veranderung der Schilddrisenparameter eine haufig
vorkommende Auffalligkeit in Blutbildern, sowie ein haufig vorkommendes Krankheitsbild ist,

wird der Einfluss von aulieren Faktoren auf dieses Regelsystem immer interessanter.

In der vorliegenden Arbeit soll ein Uberblick vermittelt werden Uber die derzeitige
Studienlage in Bezug auf verschiedenste Stressarten und ihren Einfluss auf das komplexe
Regelsystem der HHS-Achse, sodass es das Ziel dieser Arbeit ist, moglichst adaquat
formulieren zu kdnnen wie verschiedene Arten von Stress sich auf die HHS-Achse
unterschiedlichster Personengruppen auswirken. Hierbei sind zum Beispiel deutliche
Unterschiede in Bezug auf die Einwirkdauer des Stresses zu erkennen. In das Spektrum
dieser Analyse sollen auflerdem eingehen: unterschiedliche Ergebnisse aus Tier- und

Menschenstudien.

Ziel ist es dariiber hinaus einen Uberblick (iber die aktuelle Studienlage zu verschaffen,

welche es ermdglichen soll die Schilddrise bzw. das ganze Organsystem der HHS-Achse
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mit in die Therapie einer Grunderkrankung miteinzubeziehen bzw. mdgliche
Folgeerkrankungen besser beurteilen, oder Folgeschdden abwenden zu kénnen und dem

Arzt eine bessere Beurteilungsmaoglichkeit zu bieten.

2 Literaturdiskussion

2.1 Stressarten

2.1.1 psychischer Stress

Die Literatur zum Stresseinfluss auf die Schilddrise (Tabelle 1) wirft - im Ganzen betrachtet
- einige Fragen auf und ist sich zunachst nicht einig, in Bezug auf die Fragestellung, wie sich
der psychologische Stress nun in messbaren Werten ausdruckt.

So fanden zum Beispiel Bould et al. (5) keinen Beweis (p = 0,78) fir eine Verbindung
zwischen psychischem Distress oder Depression und der Schilddrisenfunktion — gemessen
an den Parametern TSH und T4. Jedoch sollte man bei dieser Studie die, fiir eine valide
Aussage, zu geringe Patientenanzahl beachten, sowie, dass in gegebener Studie Patienten
mit vorbekannter Schilddrisenerkrankung ausgeschlossen wurden. Auch Daten der
Patienten zur Vorbehandlung fehlten hier.

Diese Studie steht in volligem Wiederspruch zu dem Review von Arem et al. (1) worin
behauptet wird, dass eine psychische Dekompensation mit Erhdhung des Indexes von
totalem T4 und freiem T4, sowie — weniger oft — auch mit Hypothyroxindmie einhergehen
kann. Eine psychiatrische Erkrankung kann zudem auch zu verminderten TSH — Leveln,
sowie einer verzogerten TSH — Antwort auf TRH, aber auch erhéhten TSH - Werten flhren.
Fir diese Veranderungen macht Arem eine Fehlfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Funktion verantwortlich. Diese Arbeit fihrt hierzu noch an, dass TRH - Tests bei psychischer
Morbiditat als veraltet zu werten sind, da sie eine geringe Spezifitdt und Sensitivitat
aufweisen und ist klinisch nicht nutzbar. TRH - Tests durften bald durch hoch - sensitive
basale TSH — Level Assays ersetzt werden.

Arem et al. rat zu weiterer, gezielterer Schilddrisendiagnostik und -behandlung erst bei
Veranderung des TSH.

Ebenfalls fur eine Veranderung auf Schilddrisenebene durch Stresseinfluss spricht die
Studie von Moncayo et al. (6). Diese Studie befasst sich mit einem ganzheitlichen
Therapiekonzept, in Form von schulmedizinischer Therapie ergénzt durch orthopadische und
psychologische Langzeitbetreuung (2-4 Jahre). In Folge dieser Behandlung ergab sich eine
Normalisierung in der Schilddriisenmorphologie - ersichtlich im Ultraschall -, eine Reduktion

der Perfusionsintensitat, sowie eine Senkung der Schilddriisenantikdrper in der Hauptanzahl
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der Falle. Diese Ergebnisse durchbrechen das Dogma des destruktiven, unaufhaltsamen,
»2autoimmunen“ Prozesses der Druse, laut Moncayo et al. Hier ist vor allem die
herausragende Compliance der Patienten herauszuheben. Die Motivation der Patienten in
dieser Studie ist dem hohen Leidensdruck zuzuschreiben, der wohl nicht effizient genug
durch den schulmedizinischen Therapieplan bekampft wird.

Welche Veranderungen in den Schilddrisenparametern hat man aber jetzt bei
diagnostizierten psychischen Erkrankungen, also bei psychischem Stress - ausgeldst durch
Krankheit - festgestellt?

Zunachst sagt eine Studie von Yang et al. folgendes zur Depression als Erkrankung (7): Vor
Ausbruch der ersten Symptomatik unterscheiden sich die T3 - Level im Haar der Probanden
erheblich von denen der gesunden Kontrollgruppe. Daruber hinaus fand man im Verlauf der
Erkrankung ebenfalls einen signifikanten Unterschied in den Haar - T3 - Leveln zwischen
Erstauftreten der Erkrankung und rekurrenten Fallen, sowie der gesunden Kontrollgruppe.
Aulerdem unterschieden sich die Haar - T4 - Level signifikant (Abfall) zwischen den Fallen
des wiederholten Auftretens der Depression und der Kontrollgruppe. Man nimmt hier an,
dass T4 durch Antidepressiva beeinflusst wird. Deiodinasen werden in ihrer Funktion, T4 zu
T3 umzubauen, beglnstigt. Die Studie verdeutlicht also, dass die Krankheitsdauer und
Episodenanzahl Haar-Schilddriisenwerte beeinflussen kann.

Dagegen besagt die Studie von Wang et al. zu PTBS (Posttraumatisches
Belastungssyndrom) von Kriegsveteranen des zweiten Weltkrieges, das T3, fT3 sowie die T3
[ fT4- Rate bei Veteranen mit bereits diagnostiziertem PTBS signifikant erhdht sind und ein -
ebenfalls signifikanter - Zusammenhang zwischen diesen beiden Schilddrisenparametern
und der PTBS - typischen Ubererregbarkeit besteht (8). Dazu wurde ermittelt, dass T4 und
TBG (Thyroxin - bindendes Globulin) nicht erhéht waren. Trotz der geringen Probandenzahl
reprasentierte diese Studie eine Aufbereitung der bereits bekannten Ergebnisse
vorhergehender Studien von Mason et al. mit Veteranen anderer Nationalitaten (9). Sie soll
hier nur kurz Erwadhnung finden, da sie als einzige Studie aus den - im Methodikteil
erwadhnten - Kriterien herausfallt, weil sie 1994 angefertigt wurde. In dieser vorangestellten
Studie wurde allerdings noch der Parameter T4 als erhéht gefunden, jeweils zu den anderen
Veranderungen der vorhergenannten Studie. Die Replizierbarkeit der Ergebnisse in weiteren
Studien, mit Probanden anderer Nationalitdten sowie langerem Zeitabstand zwischen
Ereignis und Studienbeginn, spricht fir die Validitdt der Ergebnisse. Jedoch weisen die
beiden Studien den Makel auf, dass man nicht sicher ausschlieRen kann, dass eine
Erkrankung nicht schon vorher vorgelegen hat, oder erst nach dem Kriegseinsatz
unabhangig entstanden ist. AuflergewoOhnlich war zusatzlich noch, dass es sich bei den
PTBS-Symptomen augenscheinlich um eine Chronifizierung handelt, da diese auch bis

funfzig Jahre nach Kriegsende noch persistieren. Interessant zu nennen ist auch, dass
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weitere Studien hervorheben sollen, dass Veteranen, die unter PTBS leiden aufgrund von
Gefangennahme, nicht dieselben erhdhten T3- und fT3- Werte aufweisen, wie ihre
Kameraden, die direkt in das Kriegsgeschehen eingebunden waren. Denn anders als diese
haben sie T3- und fT3-Werte unter der Norm.

Das Kindheitstraumata die psychische Gesundheit eines Menschen beeinflussen ist
hinreichend bekannt, man fragt sich jedoch ob diese Traumata und ihre psychischen Folgen
Einfluss auf die HHS-Achse haben. Dieser Fragestellung soll sich anhand der folgenden
Arbeiten angenahert werden: Plaza et al. behaupten in ihrer Studie (10), dass bei Vorliegen
einer Kindbettdepression nach kindlichem sexuellem Missbrauch in der Vorgeschichte das
Risiko fir Schilddriisenfehlfunktion, HHS-Achsen-Stérungen doppelt so hoch und das Risiko
fur hohe Schilddrusenautoantikdrper sogar vier Mal so hoch ist. Dies Studie konnte keinen
Zusammenhang erkennen zwischen aktuellen Lebensumstanden und einer HHS-Achsen-
Stérung nach Geburt. Jedoch zeigt das Studiendesign Schwachen, als das eventuelle
vorhergehende Veranderungen der Schilddriisenparameter nicht erfasst werden konnten
und eine Erinnerungs-Bias, durch die lange Zeit zwischen Vorfall und Studie, nicht
zuverlassig ausgeschlossen werden kann. Als Ergebnis besagt diese Studie jedoch, dass
der sexuelle Missbrauch in der Kindheit als klarer Risikofaktor fur HHS-Achsen-
Fehlfunktionen zu sehen ist.

Daraufhin fertigten Plaza et al. eine weitere Studie an (11), welche herausstellte, dass durch
kérperliche Misshandlung im Kindesalter - also nicht nur isoliert sexuelle Misshandlung im
Kindesalter - das Risiko fur Schilddrusenfehlfunktion um das Vierfache erhdht wird
(Schilddrisenfehlfunktion wurde hier anhand veranderter TSH- bzw. TSH- und fT4-Werten
festgemacht). Hier wurde auferdem noch festgestellt, dass das Risiko fur depressive
Symptome der Mutter nach Geburt eines Kindes um das Funffache steigt in den ersten 24-
48 Stunden postpartum. Erneut lieR sich kein Zusammenhang zwischen aktuellen
Lebensumstanden und Schilddrusenfehlfunktion nachweisen. Als Mechanismus vermuten
Plaza et al. jedoch eine Sensibilisierung der HHS-Achse, welche zu einer ,Shutting-down*
Antwort der Schilddrise flihren kann, oder einen entsprechenden Einfluss der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse), der dieselbe Konsequenz zur
Folge hat. Der Stress der Geburt konnte diesen Mechanismus aktivieren. Auch in der
vorliegenden Studie konnte jedoch eine Erinnerungs-Bias nicht ausgeschlossen werden und
aufgrund von finanziellen Limitationen sind Schilddrisenwerte (TSH und fT4) nur zu einem
Zeitpunkt bestimmt worden. Aber dennoch ist die Probandenanzahl die grofte jemals in
Bezug auf diese Fragestellung. Die nachgewiesene Verbindung zwischen korperlichem
Missbrauch im Kindesalter und einer moglichen Schilddrisenfehlfunktion sollte der

behandelnde Arzt in seine Kalkulation miteinbeziehen.
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Nun kann psychischer Stress auch in die Immunregulation eingreifen und die Frage ist
berechtigt, ob hierdurch Autoimmunitaten der Schilddrisen ausgeldst werden kdnnen - zum
Beispiel in Form der basedowschen Krankheit oder der Hashimoto Thyreoditis. Leporati et al.
(12) sehen den Ausldser der Basedowschen Krankheit multifaktoriell. Sie behaupten, dass
eine gewisse genetische Veranlagung vorhanden sein muss, nachgewiesen in Leporati et al.
vorliegenden Zwillingsstudien. Hier sind Gene beteiligt, welche fur den TSH-Rezeptor, MHC
(major histocompatibility complex), Thyroglobulin, Thymustoleranzgene, sowie die
Immunantwort regulierende Gene (IL2-rezeptor alpha, FOXP3, CTLA 4, CD 40 z.B.) und
komplexe Inaktivierungsmechanismen am X-Chromosom kodieren. Die genetische
Veranlagung wird dann durch aulere Faktoren erganzt, und das Risiko eine
Autoimmunreaktion der Schilddriise auszulosen steigt. Die hier genannten dul3eren Faktoren
sind in Gruppen unterteilt. So vermutet man diatetische Ernahrungsanderung als einen
Risikofaktor. lodexzesse, Selendefizite und Vitamin D - Mangel sind solche. Auch steht
Tabakrauch und radioaktives lod, welches in der Schilddriisentherapie eingesetzt wird, in der
Vermutung Autoimmunitaten auszuldsen. Als risikoreich werden auch hormonelle Ursachen,
wie die Schwangerschaft und die Post-Schwangerschaft genannt. Jedoch stehen die
Hormone des weiblichen Geschlechts schlechthin unter Verdacht, da die Erkrankung
wesentlich haufiger bei Frauen als bei Mannern auftritt. Auch Infektionen mit Yersinia
Enterocolitica und Helicobacter pylori wirken mit der Genetik risikoverstarkend. Jedoch
kénnen sich selbst Medikamente negativ auswirken, hier im speziellen Interferon - alpha und
beta, Lithium, Amiodaron, Alentuzumab, sowie die bei AlDS-erkrankten eingesetzte HAART-
Therapie (highly active antiretroviral therapy). Selbst die Knochenmarkstransplantation kann
eine Autoimmunitat begunstigen. Psychischer Stress wird hier ebenfalls als, unter Klinikern
bekannter Ausldser, genannt. Eine Epidemie der Basedowschen Krankheit trat zuletzt im
serbischen Burgerkrieg auf, aber wurde vorher schon ,Kriegsbasedow® genannt. Die Studie
sieht den Grund fur die Basedowsche Erkrankung in einer vermehrten thyroidalen CXCL 10-
Bildung, welche Uber CXCR 3 T-Helferzellen des Types 1 aktiviert wird, welche wiederum
den TSH-Rezeptor pathologisch aktivieren. Bei Gabe von Methamizol, welches Uber
Interferon - gamma den CXCL 10 - Spiegel senkt, verbessert sich auch die Symptomatik des
Basedow.

Die Arbeit von Tsatsoulis (13) stimmt mit Leporati et al. insofern Uberein, als dass er
ebenfalls das Zusammenwirken von genetischer Pradisposition und ausseren Faktoren als
Ausléser fur eine mogliche Autoimmunitat der Schilddriise sieht. Aber Tsatsoulis sieht den
immunologischen Grund fir den Ausbruch der Basedowschen Krankheit in den - Gber APCs
(antigen - presentation - cells) aktivierten T-Helferzellen des Types 2 und somit in der
humoralen Antwort des Immunsystemes. Tsatsoulis sieht in den, durch APCs

uberschiessend, aktivierten T-Helferzellen des Typs 1 eher den pathogenen Mechanismus
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fur die Autoimmunthyroiditis. Er sieht die APCs als Angriffspunkt des Stresses. Also wird laut
Tsatsoulis durch die APCs quasi entschieden welche Art von Immunerkrankung an der
Schilddrise ausgelést werden kann, bei entsprechender genetischer Pradisposition - je
nachdem welche Art von Helferzelle bevorzugt aktiviert wird. Tsatsoulis betont, dass der
kausale Zusammenhang von Stress zu Morbus Basedow empirisch eher bewiesen ist, als
der zu Autoimmunthyroiditis, aber beides nicht als hundertprozentig erwiesen anzusehen ist.
Die Studie von Frick et al. (14) beschaftigt sich ebenfalls mit dem Thema
Schilddrisenhormone und Immunsystem, hier wird zum ersten Male eine nahe Beziehung
der beiden im Tumorwachstum, bis hin zur Beeinflussung der T-Zell-vermittelten Immunitat
nahegelegt. Die Studie behauptet, dass Schilddriisenhormone wichtige Vermittler des
beschleunigten Tumorwachstums sind. Anders als bei Katecholaminen und Glukokortikoiden
zeigen sich Auswirkungen auf die HHS-Axe erst nach langer Einwirkdauer von Stress.
Parallel zu diesem Phanomen verhielt sich die T-Zell-Reaktivitat auf Mitogene.
Schilddrisensystem und Immunsystem arbeiten also vermutlich synchron. Im
Umkehrschluss stellte man fest, dass bei Beginn der Thyroxinverabreichung - um eine
latente Hypothyreose zu therapieren — die stressbedingten Veranderungen im Immunsystem,
sowie die Tumorprogression aufgehalten werden. Eine abnormale Funktion der Schilddriise
ist immer gepaart mit Dysfunktion des Immunsystems laut dieser Studie und sollte deshalb
auf jeden Fall in ein neoadjuvantes Therapiekonzept miteinbezogen werden.

Es wurden auRerdem diverse Forschungen auf biochemischer Ebene durchgefihrt, welche
den Einfluss von psychischem Stress auf kleinster Ebene reflektieren. In diesem Sektor war
Frau Joseph-Bravo et al. sehr aktiv und fertigte diverse Studien an.

Hierunter auch das Review (15), indem bezeichnend erklart wird, dass auf Ebene der TRH-
Neuronen auf Energieverbrauch schnell zum Beispiel in Form von Thermoregulation oder
korperlicher Aktivitat reagiert wird. Zum ersten Mal in einer Studie wurde auch die
Verarbeitung von verschiedenen Stressarten durch verschiedene Gehirnregionen
angesprochen und somit die unterschiedlichen Effekte angedeutet. So werden
physiologische Stressreize, wie zum Beispiel Kalte, Schmerz und Krankheit primar auf
Ebene des Hirnstammes verarbeitet, wahrend psychologische Stressoren eher in der
Amygdala, dem Hippocampus und im frontalen Kortex verarbeitet werden. Jedoch sind beide
Ebenen mit dem PVN (Nucleus paraventrikularis) Uber Neuronen verbunden. Akuter Stress
(1-2 Stunden Immobilisation) inhibiert die HHT-Axe auf Ebene der TRH-mRNA im PVN der
Ratte. Glukokortikoide extern zugefiuhrt, sowie im Korper selber bei Morbus Cushing im
UbermalR produziert, kdnnen auf lange Sicht die TRH-Expression im PVN reduzieren -
festgestellt post mortem im Gehirn bei Morbus Cushing Patienten. Die Reaktionen auf

multiple aullere Stressarten sind jedoch keinesfalls zu pauschalisieren, sondern abhangig
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von Stressart, Glukokortikoidleveln bzw. der HHN-Achse, Geschlecht, sowie anderen noch
nicht identifizierten Faktoren.

Die Forschung von Gutierrez-Mariscal et al. (16) befasste sich nun mit besagten TRH-
Neuronen in der Amygdala und ihrer Funktion. Sie fanden im OFT-D-Test (Open field test in
Dunkelheit) heraus, dass in der Amygdala zur Anxiolyse ein Zusammenspiel von CRH- und
TRH-Neuronen stattfindet. Genauer gesagt sind CRH- und TRH-Neuronen negativ korreliert
miteinander, was heilen mag, dass TRH-Neuronen inhibiert werden, sobald CRH-Neuronen
in der Amygdala aktiviert werden. Im OFT-D wurde eine Aktivierung von TRH-ergen
Neuronen in Zusammenhang mit weniger Angst und mehr Lokomotion gebracht. In einer
anderen Studie — ebenfalls von Gutierrez-Mariscal et al. (17) kam man zu identischen
Ergebnissen, eine Reproduzierbarkeit ist also gegeben. Erganzend zeigte sich, dass TRH-
Neuronen im PVN des Hypothalamus aktiviert werden konnen durch physische Aktivitat und
durch jegliche Art von Stress gehemmt werden kénnen. Dies legt eine Beziehung zu
Angsterkrankungen nahe. Stress erzeugt hohe Cortisollevels, welche durch erhéhte CRH-
Neuronstimulation bedingt sind. Dies wiederum fiihrt zu einer Hemmung der HHS-Achse im
PVN des Hypothalamus, da - wie bereits erlautert - CRH- und TRH-Neuronen sich
gegenseitig hemmen. In dieser zweiten Studie wird aullerdem ein ,Konzept des Stresses”
genannt, was bedeuten soll, dass fir eine Stressantwort ein Zusammenspiel vieler
Regelmechanismen, wie zum Beispiel der HHS-Achse, der HHN-Achse und des

sympathoadrenergen Systems auf neuronaler Ebene von Néten ist.

Nun stellt sich die berechtigte Frage nach konkreten Beispielen der Auswirkungen von
psychischem Stress auf die Schilddriise, welche in diesem Absatz geliefert werden sollen.
Zunachst mdéchte ich die Auswirkung von neonataler Trennung von der Mutter auf die
Schilddriise darstellen, hierzu betrachten wir eine Studie von Jaimes-Hoy et al. (18), die sich
mit den Auswirkungen auf die Expression von TRH und dem TRH-abbauenden Ektoenzym
im Rattenhypothalamus beschaftigt. Daneben beschaftigt sich diese Studie ebenfalls mit der

Antwort der HHS-Achse auf Hungern, worauf spater in dieser Arbeit eingegangen wird.

Die Studie fand heraus, dass die Trennung von der Mutter - langfristig gesehen - die basale
Aktivitat der HHS-Achse, in Abhangigkeit zum Geschlecht des Versuchstieres, beeinflusst.
Dies verandert die Energie-Homoostase und beeinflusst die neuroendokrine Antwort des
Versuchstieres auf einen metabolischen Stressor. In weiblichen Ratten verursacht die
maternale Trennung die erhohte Expression von TRH im Nucleus Paraventricularis. Die
weiblichen Tiere nahmen schneller zu und generierten mehr weisse Fettmasse, als regular
aufgezogene Tiere. Man zog deshalb in dieser Studie auch in Betracht, dass die weisse
Fettmasse endokrinologisch die TRH-mRNA (messenger ribonuclein-acid) im PVN

hochreguliert. Dies erwies sich jedoch als verwerflich, da die Leptinlevel nicht signifikant
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anstiegen (Leptinlevel korrelieren mit der Masse an weillem Fettgewebe und sind damit ein

Indikator fur die Menge).

In mannlichen Tieren zeigte sich eine Erhdhung des TRH-abbauenden Ektoenzyms in
Tanyzyten nach Trennung von der Mutter. Dies vermindert wiederum die Menge des TRHs,
welches in die Hypophyse gelangt. Hinzu kommt bei den mannlichen Ratten noch eine
leichte sekundare Hypothyreose im Erwachsenenalter, welche sich durch vermindertes TSH
und T3 auszeichnet. Das erhdhte TRH-abbauende Ektoenzym gepaart mit einer
Essensrestriktion verhindert im Mannchen ein ,Zurlickfahren® der HHS-Achse in
Hungerperioden, welches wiederum zu lebensbedrohlichen Situationen fihren kénnte. Im
Weibchen erkennt man in gleicher Situation nur eine Verstarkung des ,Zurtckfahrens® der
HHS-Achse.

Die nachste Studie beschaftigt sich mit dem Einfluss der Variable ,Beziehungszufriedenheit*
auf die Schilddrise, unter dem Aspekt der genetischen Anfalligkeit. Das im Fokus stehende
Allel bei Lei et al. (19) ist die s-Form (short-form) des Genes 5-HTTLPR. Die Forscher
untersuchten die Auswirkungen von Stress und Genetik kombiniert in einem Vulnerabilitats-
Stress-Modell - auf die Schilddrise. Die Erwartungen der Forscher bestanden darin, dass
Beziehungsstress gepaart mit der entsprechenden Genetik die Schilddrise in ihrer Funktion
negativ beeinflusst. Die Schilddrusenfunktion wurde hier anhand der Relation der Parameter
TSH zu fT4 gemessen, im sogenannten ,thyroidal function index” (TFI). (Der TFI wird nach
einer Gleichung von Jostel, Ryder und Shalet (2009) ermittelt: TFI = log TSH + 0,1345 x fT4).
Die Studie fand heraus, dass die Testpersonen (ausschlieRlich Frauen) mit der Genvariante
5-HTTLPR in der s-Form anfalliger fur dulere Stressoren sind. Dies kann unter anderem
auch Beziehungsstress sein. Sie reagieren mit diesem Gen auf negative Stressoren mit einer
Anfalligkeit, die eine Verschlechterung ihrer psychologischen Verfassung bedingt und auf
positive Stressoren mit derselben Anfélligkeit, die eine Verbesserung ihrer psychologischen
Verfassung bedingt. Sie reagiern also im Grossen und Ganzen betroffener auf Stressoren,
ihre psychische Reaktion wird extrem verstarkt. Da sich ihre psychische Reaktion verstarkt,
verandert sich auch ihr TFIl. Der TFI erhoht sich signifikant, sobald ein negativer Stressor

auftaucht.

Interessant ware nun auch zu erfahren, wie sich mentaler Stress bei einer ohnehin
vorbelasteten Schilddrise auswirkt. Hierzu wenden wir uns einer brasilianischen Studie von
Ghetti Fde et al. zu (20). Diese Studie beschaftigt sich mit der Auswirkung von mentalem
Stress auf Patientinnen mit subklinischer Hypothyreose. Die Auswirkungen sollen hierbei mit
Hilfe von Unterarmgefalileitfahigkeit und Muskelblutfluss objektivierbar werden, die
Messungen hierfur fanden im Pletysmographen statt, wahrend zusatzlich regelmallig der

Blutdruck gemessen wurde. Ein Vorteil dieser Studie ist die Messung am vitalen Patienten in
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Echtzeit, also wahrend der Stressoreneinwirkung. Als Nachteil ware zu nennen, dass sich
Stress je nach Persdnlichkeitsmerkmalen und Genetik unterschiedlich und in
unvorhersehbarer Starke auf die jeweiligen Probanden auswirken kann. Objektivierbarer und
Ubertragbarer ware dies zum Beispiel mithilfe von mehrmals - ermittelten Kortisonleveln
gewesen, diese wurden jedoch nicht abgenommen. Die Studie fand dennoch heraus, dass
die Frauen mit einer subklinischen Hypothyreose in der ersten und zweiten Minute nach
Einwirkung des mentalen Stresses unter signifikant erniedrigte Unterarmgefalleitfahigkeit,
sowie ebenfalls signifikant erniedrigten Muskelblutfluss litten, wahrend die Werte fur beide
Messgroflen zum Zeitpunkt 0 noch mit den Werten der Kontrollgruppe Ubereinstimmten.
Zusatzlich fanden die Forscher noch einen signifikant erhohten TSH-Spiegel, welches
durchaus zum Bild der subklinischen Hypothyreose passt. Diese Studie schlussfolgert aus
ihren Ergebnissen, dass eine erhéhte kardiale Mortalitat fir ihr Patientenkollektiv besteht, da
die gesamte vasale Reagibilitdt eingeschrankt sein kdnnte und im Allgemeinen, dass Frauen
mit subklinischer Hypothyreose eine reduzierte vasodilatatorische Antwort haben, wenn sie

mentalem Stress ausgeliefert sind.

Als letztes Review muss hier zur Thematik noch solches von Klingenberg et al. benannt
werden, welches sich mit verschiedenen Studien zum Thema Einfluss der Schlafdauer auf
den Energiestoffwechsel beschaftigt (21). In Bezug auf die Schilddriisenhormone fanden sie
heraus, dass wohl verschiedene Studien eine Hochregulation bei verkiurzter Schlafdauer
bemerkten, diese aber nicht spezifisch der Schlafdauer zuzuschreiben sei, sondern auch
durch hormonelle Interaktion bedingt sein kann, da andere Hormonsysteme (z.B. HHN-
Achse) ebenfalls variieren in diesem Zustand. Einig war sich die Studienlage in Bezug
darauf, dass eine kurze Schlafdauer einen Zustand von Stress erschaffen hat. Jedoch sehen
Klingenberg et al die Weitlaufigkeit und teilweise Widerspriichlichkeit der Studienlage in den
extrem variierenden Studiendesigns. So unterschieden sich die Ablaufe der Studien
wesentlich zum Beispiel in den Punkten Schlafstdrungs- oder Schlafentzugsdauer, sowie in
puncto Probenentnahmezeitpunkt im Bezug zur Schlafphase. Sie verweisen aulierdem auf
die unzureichende Qualitat der modernen Messmethoden, welche zu unsensibel fir kleinste

Schwankungen der Messergebnisse seien.

Im Folgenden eine Aufstellung der fir dieses Kapitel analysierten Studien in tabellarischer

Form:

Tabelle 1: verwendete Studien zu psychologischem Stress:
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2.1.2 physischer Stress

Unter dem Oberbegriff ,physischer Stress“ sind viele Stressarten zusammengefasst, die
durch Einfluss auf den Korper die Schilddrise, sowie ihre Tatigkeit und Regelkreise
beeinflussen. Wobei der Begriff ,Stress hierbei nicht rein negativ behaftet sein muss. So
reden wir mit dem Begriff ,Trainingsstress“ von einer durchaus positiven Stressart zum
Beispiel. In diesem Kapitel soll es nun vorrangig um physischen Stress in Form von Training,

Krankheit, Schlafentzug sowie Hungern und die hierzu durchgefiihrten Studien gehen.

Zum Thema ,koérperliches Training“ wurden drei hier angefiihrte Studien durchgefihrt, die ich

nun naher betrachten mochte.

Zunachst ware hier die Studie von Gonzalez et al. (22) zu nennen, welche sich mit der
Veranderung der Schilddrusenparametern 5 Minuten nach einem Rennen mit maximaler
Schnelligkeit befasst. Diese Studie wurde anhand von englischen Vollblutpferden
durchgefuhrt. Es sollte anhand dieser Studie der Einfluss von Trainingsstress auf die
Parameter T3, T4 sowie auf die R-adrenergen Rezeptoren untersucht werden. Man fand
heraus, dass sich 5 Minuten nach der Ubung T3-Level signifikant erhéhten, wobei T4-Level
unberthrt blieben. Diese Veranderung fand man sowohl bei eher langsamen Pferden, als
auch in schnelleren Pferden — gemessen an ihren vorherigen Rennleistungen. Die Erhéhung
der T3-Level kann nun durch eine tatsachliche Erhdhung der Ausschuttung erreicht worden
sein, oder durch eine Erhéhung der peripheren 5 -Deiodinaseaktivitat. Die 5'-Deiodinase

wandelt peripher T4 in aktiveres T3 um.

Schilddrisenhormone beeinflussen jedoch zusatzlich, genauso wie Katecholamine, die 13-
adrenergen Rezeptoren auf Erythrozyten. Hierdurch haben wir eine zweite Wirkebene der
thyroidalen Hormone, wobei erneut eine Zusammenarbeit mit einem anderen
Hormonregelkreis nachgewiesen wurde: Wenn sich die Konzentration von Katecholaminen
und Schilddriisenhormonen nach dem Training erhéht, muss sich der Korper an die
veranderte katabole Stoffwechsellage anpassen, um nicht zu viele Ressourcen zu
verschwenden. Dies tut er durch das Runterregulieren von R-adrenergen Rezeptoren auf

dem Erythrozyten zum Beispiel.

Die Studie von R.M.Uribe et al. (23) verdeutlicht, dass verschiedene Reize die HHT-Achse
auf unterschiedliche biochemische Wege beeinflussen. So wirkt sich freiwilliges Rennen -
uber einen langeren Zeitraum - im Rad bei Ratten Uber andere Wege aus, als etwa einfache
Nahrungsbeschrankung oder wiederholter Stress. Auf Ebene der Hypophyse agieren TRH-
Neuronen als Integratoren des Stoffwechsels. Sie reagieren auf den Leptinspiegel und

neuronale Afferenzen des Nucleus Arcuatus, welcher ein Sensor des Energiespiegels ist.
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Auf diesem Wege erhéhen Kaltesituationen oder kurzfristige koérperliche Betatigung Uber
Zwischenstufen die TRH-, TSH- und Schilddrisenhormonausschittung, wahrend die
Ausschittung durch akuten psychischen Stress gebremst wird. So kann man also
andersherum formulieren, dass der Korper nur mit kdrperlicher Ertlichtigung umgehen kann,
weil er sich durch Hypothyreodismus oder Hyperthyreodismus auf die veranderte Situation
einstellen kann, und Durchhaltevermdogen sowie die Erholungsfahigkeit erhoht. In
Abhangigkeit von der Intensitat der chronischen Ubungen vermindern sich die TSH und
Schilddrisenwerte.

Ein Energiedefizit, welches durch Fasten entsteht erzeugt dagegen einen tertiaren
Hypothyreodismus mit reduzierter pro-TRH Expression, TRH-Ausschittung, Serum TSH und
T3-Level. T3-Level waren in der Fasten-Gruppe sogar ein Jahr nach Versuchsende noch
erniedrigt, wahrend T4-Level unberuhrt bleiben. T3-Level werden hier Uber die verringerte
Aktivitdt der hepatischen Deiodinase 1 und der Deiodinase 2 des braunen Fettgewebes
beeinflusst. Nach zwei Wochen hypokalorischer Erndhrung wird die pro-TRH Expression,
TRH- und TSH-Ausschittung vornehmlich durch erhdhte Serum-Cortisolspiegel gehemmt.

Dies ist ein erneutes Beispiel fir interhormonelle Zusammenarbeit.

Diese zwei grundlegend-anderen Funktionszustdnde der Schilddrisen-Axe (bei Training vs.
Fasten) legen eine Adaptation an dufRere Umstande nahe. Man nimmt an, dass Molekile
und Enzyme, die an der Produktion der Hormone der Schilddrisen-Axe beteiligt sind, fur
dieses unterschiedliche Ergebnis verantwortlich sind. Einer dieser Stoffe ist vermutlich CRH
(Corticotrophin Releasing Hormon). Die Ergebnisse kdnnten mit Menschen mit einem aktiven
Lebensstil vereinbar sein. Bei diesen Individuen konnte eine intermittierende Aktivierung des
sympatho-adrenerge Systems - damit auch der HHN-Axe — zu einer Anpassung der
Schilddrisenhormonlevel fuhren und hieriber zu einer adaquaten Energieverteilung, sowie

einer verringerten Fett-Akkumulation.

Als nachstes betrachten wir die Arbeit von Gutierrez-Mariscal et al. (17). Diese beschaftigt
sich unter anderem mit der Antwort von hypophysaren TRH-Neuronen und der TSH-
Ausschittung auf akute kdrperliche Aktivitat. So erhdhen sich zum Beispiel die Level von
proTRH mRNA im Nucleus paraventricularis (Ncl. PV) des Hypothalamus nachdem die
Ratten das Labyrinth durchquerten oder den Open-Field-Test (OFT) in Dunkelheit
absolvierten. TSH und T4 erhdhten sich jedoch nur nach dem OFT in Dunkelheit, nicht bei
Helligkeit. Der Open-Field-Test ist ein Viereck von 1 Meter im Quadrat, in dem
Klotzhindernisse eingelassen sind. Die Ratte erhalt 5 Minuten zur Gewodhnung, damit im
Anschluss die Laufweite anhand einer definierten Zeit bestimmt werden kann und

Ruckschlusse auf den Antrieb des Tieres gezogen werden konnen.
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Die Ergebnisse dieser Studie lassen den Rickschluss zu, dass die hypophysiotropischen
TRH-Neuronen im Ncl. PV aktiviert werden durch kurze physische Aktivitat, aber, dass diese
Antwort durch Stress verhindert werden kann. Hier lasst sich erneut ein ,Konzept des
Stresses erkennen®, in das auch andere Systeme, wie zum Beispiel die HHN-Axe und

Cortison mit reinspielen.

Auch erkannte man, dass kurze korperliche Ubungen TSH und die Level der
Schilddriisenhormone im Blut steigert, wobei sie sich bei dauerhaften Ubungen eher
verringern. Diese Abnahme nach langer Belastung schreibt man der Energie-Homdostase
zu. Aufgefallen ist auRerdem, dass die TSH- und T4-Werte im Open-Field-Test variierten, je
nachdem, ob er im Dunklen oder im Hellen durchgefiihrt wurde. Beide Werte waren hoher,
als der Test im Hellen durchgefuhrt wurde. Als der Test im Dunklen durchgefihrt wurde,

erkannte man einen signifikanten proTRH mRNA-peak nach 15 Minuten Testdauer.

Beim Open-Field-Test in Dunkelheit ergab sich eine positive Korrelation von proTRH-
Expression, TRH-Ausschittung und TSH-Serumleveln mit der Geschwindigkeit in der
Peripherie des OFT. Betrachtet man nun die Dauer der Aktivierung der TRH-Neurone im Ncl.
PV, legt dies die Vermutung nahe, dass selbige aktiviert werden zu Beginn korperlicher

Aktivitat oder Bewegung.

,Iraining“ ist eine Form von physischem Stress, jedoch kann man sich auch den

~Schlafentzug“ als physische Stressart in einigen Studien betrachten.

So fertigten Harbeck et al. (24) eine Studie an, welche sich mit der Wirkung von
Schlafmangel auf die Arbeitsqualitdt beschaftigt. Das Team fand heraus, dass
erstaunlicherweise nach 24h Rufbereitschaftsschichten, TSH ein friher und sensitiver
biochemischer Marker von Stress sein kann, im Gegensatz zu klassischen Markern, wie
Epinephrin  oder Kortisol. TSH war signifikant hoéher (p=0,049) nach 24h
Rufbereitschaftsschichten, wobei sich die anderen endokrinologischen Parameter nicht
anderten. Jedoch - bedenke man die interhormonelle Zusammenarbeit - haben die anderen
Hormone Einfluss auf das TSH und somit ist auch auf dieser Ebene Stress durch andere
Systeme integriert. Es handelt sich also nicht ausschliellich um eine Reaktion der HHT-Axe.
Bei dieser Studie gilt es anzumerken, dass es sich um eine kleine Personentestgruppe
handelt und, dass die Hauptanzahl an Probanden Gber mehr als 4 Jahre Berufserfahrung
verfligen, also die Arbeitssituation gewohnt sind. Man fand jedoch spater auch heraus, dass
das angegebene Stresslevel nicht mit Alter oder Arbeitserfahrung korrelierte. Manner
erfuhren jedoch eher héhere Stresslevel, als ihre weiblichen Kollegen. Es gilt aber selbst zu

bewerten, ob diese Ergebnisse die natlrliche Masse abbilden.
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Im GroRRen und Ganzen ist die endokrine und metabolische Antwort aber abhangig von der
Intensitadt des Stimulus und hangt hauptsachlich von den individuellen Empfindungen

potentiell stressiger Situationen ab.

Erhéhtes TSH zeigt eine Stressreaktion des Sympathikus nach dem ,Fight-and-Flight-Typ"
an, bei der eine Kombination an Reaktionen stattfindet. Es ist hinreichend bekannt, dass
wiederholter Stress — also auch durch 24h Rufbereitschaften - einen negativen Einfluss auf
mentale und korperliche Gesundheit hat und sich leichter metabolische Erkrankungen
entwickeln. Hormonelle Rhythmen, wie z.B. der Tag-und-Nacht-Rhythmus beeinflussen
ebenfalls die TSH-Ausschittung. Schlaf hat einen Inhibitorischen Effekt auf die TSH-
Ausschittung, was die erhdhten Messwerte nach 24h-Schichten erklaren koénnte. Hinzu
kommt, dass TSH-Werte sich nach stressvollen Events steigern. Auf die Werte haben durch
den Sympathikus und den Parasympathikus aber dazu noch andere Regelkreise Einfluss.
Einige Langzeitstudien legen ein erhohtes Risiko fur das ,Burn-out-Syndrom® nahe, welches

durch chronischen Stress verursacht wird.

Die Resultate zeigen einen Unterschied zwischen subjektiv-empfundenen Stress und
objektiv-gemessenem, im Vergleich zu vor Anbeginn der Schicht. TSH ist der friheste
Marker fur Stress, alle anderen Marker sind noch nicht reagibel. Neurokognitive Funktionen
werden durch Schlafentzug nicht eingeschrankt, bei einigen sogar verbessert. Es ist
offensichtlich, dass der Korper der Arzte sich an die besonderen Anforderungen einer 24h

Rufbereitschaft anpasst.

Mit der verkiirzten Schlafdauer und ihrem Einfluss auf die Schilddriise beschaftigt sich
wiederum auch die Arbeit von Klingenberg et al. (21). Hierbei betrachtet man jedoch eher die
Seite des Energieverbrauchs. Klingenberg et al sahen, bei jedoch limitierter Studienlage,
Indikationen  fur die Unterstitzung der Theorie der Hochregulierung der
Schilddrisenhormone bei totalem oder zeitweiligem Schlafdefizit. Sie sehen hier den
Schlafentzug als einen Faktor, an dem zwar nicht an sich ein kalorischer Wert festzumachen
ist, der jedoch das Essverhalten und die Mechanismen zur Energieverarbeitung mafigeblich
beeinflusst. Kurzer Schlaf beeinflusst die hormonelle Regulation des Stoffwechsels — also
des Energieverbrauches - bei Schlaf oder bei Entspannung, jeweils entweder zu erhdhtem
oder verringertem Energieaufwand durch Anpassung an die Bedirfnisse des Korpers.
Klingenberg et al. trafen die Aussage, dass die erhdhte Warmeableitung im
Schlafentzugsstadium von Tieren eine hormonelle Antwort des Hypothalamus triggerte,
welche zu einem erhdhten Energieaufwand fuhrte, der wiederum das braune Fettgewebe
involvierte um einen Temperaturabfall auszugleichen. Sie fanden aufierdem eine Studie, die

eine Hochregulierung der Schilddrisenhormone T3 und T4 bei Schlafentzug erkannte und
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damit deutlich zeigte, dass ein Effekt auf den Stoffwechsel, durch Veranderungen in den

Schilddrisenhormonkonzentrationen nicht von der Hand zu weisen ist.

Jedoch wurde hier darauf verwiesen, dass es sich jeweils um kleine Probandengruppen
handelte und teils widersprichliche Ergebnisse erschienen. Es werden weitere Studien mit
héheren Probandenzahlen benétigt. Auch sind diese Studien sehr stéranfallig, zum Beispiel
durch Stérungen in den Hormonsystemen, die ja untereinander vernetzt sind. Der
Schlafentzug an sich erzeugt eben solche hormonellen Stérungen, zum Beispiel durch die
Ausschittung des Stresshormons Cortisol. Da verschiedene Individuen auch unterschiedlich
auf Schlafentzug reagieren (entweder durch Rickzug oder durch aufputschende Mittel z.B.),
muss man die personliche Komponente hier auch bericksichtigen. Hierzu gibt es auch fur
den Korper verschiedenen Methoden Energie und damit Temperatur zu gewinnen; zum
einen durch Aktivierung des muskulo-skelettalen Systems, durch Stimulation der
Thyroxinausschittung der  Schilddruse, oder  durch Hochregulierung von

Energieverbrauchenden Hormonen wie TSH.

Wahrend zu Thema ,Schlafentzug“ noch dringend weiterfiihrende Studien bendtigt werden,
konnte man zum Thema physischer Stress durch Krankheiten schon einiges herausfinden,

obwonhl dieses Gebiet sehr heterogen aufgestellt ist.

Zunachst geht es um die diesbezliglich angefertigte Arbeit von Dousdampanis et al. (3). Der
Autor postuliert hier, dass ein primarer sowie subklinischer Hypothyreoidismus, sowie ein
Low-T3-Syndrom gangige Begleiterscheinungen bei Patienten mit chronischem Nierenleiden
seien. Er schreibt, dass die Niere an der Umwandlung von T4 in T3 durch das Enzym T4-5-
Deiodinase beteiligt ist und sich die Pravalenz von klinischem und subklinischem
Hypothyreoidismus, sowie Low-T3-Syndrom bei fortgeschrittenem, chronischem
Nierenleiden erhdht. Eine gestorte Deiodierung ist aullerdem das Resultat einer
begleitenden Mangelerndhrung und sich-entwickelnden metabolischen Azidose. Dazu
vermittelt das Renin-Angiotensin-System der Niere viele hamodynamische, strukturelle und
funktionale Veranderungen, die in Schilddrisenfunktionsstdrungen beobachtet werden
kénnen. Die Plasmalevel von Angiotensin | und Il, sowie Aldosteron sind eng mit den

Plasmaspiegeln der Schilddriisenhormone verknupft.

Die Kausalitat der ganzen Vorgange konnte noch nicht ganzlich herausgearbeitet werden,
jedoch scheinen die geringen Schilddrisenhormonspiegel einen adaptiven, oder
maladaptiven Prozess einer chronischen Krankheit widerzuspiegeln, der charakteristisch ist
fur Patienten mit chronischem Nierenleiden. Dousdampanis et al. postulierten, dass eine
Schilddrisenunterfunktion mit verringerter Transportfunktion der tubuldren lonentransporter
assoziiert ist und — andersherum, eine Schilddrisenliberfunktion mit einer erhdhten

tubularen Transportfunktion.
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Durch ein nephrotisches Syndrom verringern sich die Plasmakonzentrationen der
Schilddrisenhormone T3 und T4, durch Verluste der Plasmabindungs- bzw. -
transporteiweil’e, wie Albumin und TBG Uber den Urin. Sie verringern sich in Abhangigkeit
zur Albuminkonzentration. Erstaunlicherweise verbleiben die fT3- und fT4-Plasmalevel

konstant, wahrscheinlich aufgrund von Anpassungsprozessen.

Man  vermutet, dass  Fallberichte, die Patienten mit  nicht-autoimmuner
Schilddrisenunterfunktion bei gleichzeitigem chronischem Nierenleiden beschreiben, auf
eine verringerte Reserve der Schilddrisenfunktion und dadurch auf einen verminderten
Anpassungsprozess zuruckgehen. In einigen Fallen wird sogar eine euthyreote
Stoffwechsellage nach vorherigem Hypothyreoidismus beschrieben, sobald ein parallel-
bestehendes, nephrotische  Syndrom  erfolgreich  behandelt wurde. Primare
Schilddrisenunterfunktion wurde auch assoziiert mit dem kongenitalem nephrotischen
Syndrom. Um genauer zu sein sind viele Schilddriisenfunktionsstérungen, wie Uber- oder
Unterfunktion, oder auch Autoimmunthyroidits, mit vielen spezifischen Nierenerkrankungen
assoziiert. Diese reichen von Glomerulonephritis, membrandser Nephropathie, fokale-
segmentale Glomerulosclerose, minimal-change Glomerulopathie, membranoproliferative
Glomerulonephritis, I1g-A Nephropathie bis zur Amyloidose. Mit den autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen im speziellen sind noch die ANCA-assozierte (Anti-Neutrophile
cytoplasmatische Antikdrper) Vaskulitis und die Lupus Nephritis verbunden. Forscher fanden
entlang der Basalmembran in thyroidalem Follikelepithel und der Basalmembran der
Glomeruli in der Niere die gleichen Antigen-Antikbrperkomplexe bei einem Patienten mit

Hashimoto und membrandser Glomerulonephritis.

Im GrofRen und Ganzen kann man sagen, dass die Pravalenz fur Schilddrisenunterfunktion
in Patienten mit chronischem Nierenleiden hoher ist, als in der Normalbevdlkerung, genauer
noch steigt sie mit sinkender glomerularer Filtrationsrate. Auch die Haufigkeit des Low-T3-
Syndroms ist erhoht bei Patienten mit chronischem Nierenleiden und mit reduzierter
glomerularer Filtrationsrate. Hierbei sind fT3-Werte jedoch erhoht, weil die Niere keine

angepasste Filtrationsleistung liefert.

Wahrend der Hamodialyse eingesetzte Medikamente, wie Heparine und die Toxine des
Harnstoffs, sowie die beginnende metabolische Azidose bremsen die Proteinbindung von T4.
Hierzu kénnen jedoch auch Amiodaron, Steriode, 3-Blocker, chronische Entziindungen im
Allgemeinen, Hepatitis-C-Infektionen und allgemein ein hohes Alter flihren. Chronische
Nierenerkrankungen sind ein hyperkataboler Zustand, ein Stressfaktor, auf den die
Schilddriise adaptiv mit einer Unterfunktion reagiert. Ziel ist es, den Energieverlust zu
minimieren, jedoch sichert diese Methodik nicht das Uberleben des Patienten. Die

Assoziation von geringem Plasmaschildrisenhormonspiegeln mit Entzindung und erhdhter
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Mortalitat, suggeriert, dass dieses Verfahren eher maladaptiv ist. Schlussendlich gibt es zu
sagen, dass der Kausalzusammenhang der Beeinflussung der beiden Organsysteme keine
Einbahnstralle ist. Geringe Schilddrisenhormonplasmalevel erhdhen bei chronischen
Nierenerkrankungen das Risiko an zusatzlichen Krankheiten, wie zum Beispiel Hypertonie
oder  Artherosklerose  zu  erkranken. Die  Entscheidung, ob nun eine
Schilddrisenersatztherapie stattfinden sollte, obliegt der Einzelfallentscheidung und
entscheidet sich je nach Symptomatik der Unterfunktion. Leider ist hierzu auch die

Studienlage noch nicht gut-genug um dies abschlie3end zu beurteilen.

Die Studie von Keller et al. (25) wiederum befasst sich mit dem Stress, der von
onkologischen Krankheiten auf die Schilddruse ausgeubt wird. Die Probanden waren in ihren
onkologischen Erkrankungen nicht gleich, sondern es wurden Gruppen gebildet, je nach
Grunderkrankung. So gab es die Gruppe ,Leukamie®, eine Gruppe ,Lymphome*®, sowie die
Gruppen ,Tumore des ZNS“ und ,Tumore des Bewegungsapparates®, sowie die Gruppe
,sonstige Tumore®“. So fand man bei 91 % der Probanden eine Erhéhung des Plasma-TSH
und einen Abfall des freien Thyroxins. Bei einigen Probanden war sogar eine kurz- oder
langfristige Substitution von Schilddrisenhormonen angezeigt, bei anderen musste eine
endokrinologische Funktionsdiagnostik eingeleitet werden. Man fand heraus, dass durch die
Erkrankung, sowie durch die Behandlung Veranderungen im endokrinologischen System
zustande kamen. Insbesondere konnten Schilddrisendysregulationen beobachtet werden.
Durch engmaschige Kontrollen und interdisziplinare Zusammenarbeit waren Stérungen
jedoch frihzeitig diagnostizierbar und therapierbar. Zu diesem Schluss kamen die Verfasser,
weil sie eine Veranderung des TSH, sowie des fT4, im Sinne einer Hypothyreose
wahrnahmen im Verlauf der Behandlung. Initial beschreibt man normale Werte, die sich
jedoch im Verlauf des Krankheitsgeschehens zunachst zu einer Abnahme des fT4
entwickelten, woraufhin sich ein kompensatorischer Anstieg des TSH-Spiegels bemerkbar
macht. Dies verhielt sich aber signifikant anders bei den verschiedenen Krankheitsbildern,
sodass zwei von dreiundfinfzig Probanden L-Thyroxin auch nach Beendigung der
Dauertherapie noch erhalten mussten. In Zahlen ausgedrickt konnte man also bei 44% der
Probanden Auffalligkeiten feststellen. Diese Rate erhoht sich auf 53% in Bezug auf die
Uberlebenden Probanden. Eine behandlungswirdige endokrinologische Erkrankung zeigte
sich bei 13%. Die gefundenen endokrinologischen Stérungen resultieren durch den Tumor,
die Chemo- oder Strahlentherapie, aber auch durch emotionale Stérungen wie Angst und
Schmerz. Die Veranderungen sind also als ganzheitliches Bild zu betrachten. Daflr
sprechen auch vorherige Studien, bei denen ebenfalls eine Absenkung des fT4 sowie eine
Erhdhung des TSH bei Unfallen oder in Stresssituationen beobachtet wurden. Der
prolongierte Verlauf der Plasmalevel dieser beiden Hormone erklart sich im Falle einer
onkologischen Erkrankung mit einem medikamenteninduzierten Effekt durch Chemo- oder
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Strahlentherapie. Die Veranderung der Schilddriisenwerte ist jedoch nur temporar. Sie ist
nach Abschluss der Therapie bei den meisten Probanden rucklaufig. Abschlielfend kann
man sagen, dass die regelmafRig — durchgeflhrten, einfachen und kostenglnstigen
Messungen der Kdérperhdhe, des Gewichts und des Kopfumfanges den sichersten Hinweis
auf  entstehende  endokrinologische  Krankheiten = geben, ausgenommen  der
Schilddrisenfunktionsstorung. Daher ist die Empfehlung fur die klinischen Alltag die
Kontrolle eben genannter Parameter, sowie der Plasmaparameter fur die
Schilddrisenfunktion bei allen Kindern und Jugendlichen mit malignen Tumoren wahrend der

Therapie.

In der Studie von Moncayo und Moncayo (6) setzt man nun im Feldversuch das Gefundene
erstmals in ein Therapiekonzept um. Man nimmt an, dass alle obengenannten Ergebnisse
der Wahrheit entsprechen und therapiert also die Ausldser der Schilddriisenerkrankung mit,
neben dem schulmedizinischen Standarttherapiekonzept. Genauer gesagt beruht die Studie
auf folgendem Konzept: Der Proband hat bereits eine gutartige Schilddrisenerkrankung,
welche nach Betrachtung eines ganzheitlichen Therapiekonzeptes, an allen seinen Ursachen
angegangen wird. Dies bedeutet, dass die regelrechte schulmedizinische Therapie
verabreicht wird, jedoch zusatzlich muskuloskelettaler und psychologischer Stress behandelt
wird, sowie Magnesium, Selenium und Coenzym Q10 verabreicht werden. 2014 fanden die
Forscher heraus, dass ein Magnesiumdefizit, welches ebenso durch physischen oder
psychischen Stress ausgelost werden kann, ein gemeinsamer Nenner von Hypo- und
Hyperthyroidismus ist. Magnesium wurde nur dann regelmassig verabreicht, wenn man
Veranderungen im muskuloskelettalen System feststellte, wie zum Beispiel seitlichen
Verspannungen, idiopathisch sich-bewegende Zehen und Blockaden der Beckenbewegung.
Die Dosis: Magnesiumcitrat drei- bis viermalig am Tag, jeweils zu 1,4 mmol pro Tag. Nach
vier bis sechs Wochen wurden diesem Konzept manuelle medizinische Behandlungen,
sowie Akupunkturbehandlungen hinzugefiigt. Gleichzeitig wird der psychologische Stress
ermittelt und behandelt, diese Behandlung bestand aus drei bis vier Sitzungen
Psychotherapie. Die Magnesiumbehandlung wurde Uber eine Zeit von vier Jahren
fortgesetzt. Moncayo und Moncayo beobachteten wahrend der Magnesiumsubstitution und
der Stressorenbehandlung eine Wiederherstellung der natirlichen Schilddriisenmorphologie.
Aulerdem verschwand die initiale Hyperperfusion, was jedoch alles bis zu vier Jahren

dauerte.

Laborwerte zur Veranschaulichung in Tabelle 2: Werteentwicklung bei Anwendung des
Therapiekonzeptes von R. Moncayo und H. Moncayo (/BBA Clinical 3 (2015) 113 — 122):
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R.Moncayo, H.Moncayo / BBA Clinical 3 (2015) 113-122

Date Mg fT3 fT4 TSH TgAb TSH-R-Ab | TPOAb
04.07.2008 4,5 17 1,1 102,1 <0,3 >1300
28.04.2011 0,76 4,9 29 <0,01 125 <0,3 >130(
05.05.2014 0,88 6,3 20 0,2 136,5 652,4
18.09.2014 0,82 5,6 13,4 0,3 55,1 221,2

Mg = Magnesiumwert, fT3 =freies Trijodthyronin, fT4 = freies Tetrajodthyronin, TSH =Thyreoidea-
stimulierendes-Hormon, TgAb = Thyreoglobulin-Antikérper, TSH-R-Ab = TSH-Rezeptor-Antikorper,
TPO Ab =Thyreoperoxidase-Antikorper

Sie erkannten jedoch auch, dass eine zum Diagnosezeitpunkt zu-ausgepragte Thyreoiditis,

und infolgedessen Fibrose, in zwei Fallen nicht verbessert werden konnte.

Interessant ist vor allem Dingen jedoch, dass die Ergebnisse malgeblich die
therapeutischen Richtlinien fir, sowohl die Basedow'sche, als auch die Hashimoto’sche

Krankheit gleichermalien verandern.

Da die

gilt es weitere Studien

Nun hat diese Studie auch Schwachpunkte, die erwahnt werden miussen.
Probandenanzahl mit acht Probanden sehr gering war,
durchzufuhren. Die Anzahl musste jedoch so geringgehalten werden, da man nicht alle
anfanglichen Probanden mit in die Auswertung einschlieRen konnte, weil eine erhdhte
Compliance nétig war, um sechs bis acht Monate lang Magnesium zu supplementieren. Es
muss auch genannt werden, dass die Probanden alle eine grof3e personliche Motivation
mitbrachten, und sich somit auflergewdhnlich engagierten in der Studie, da sie alle
selbststandig zusatzliche therapeutische Hilfe suchten, damit die — neben der
schulmedizinischen Therapie verbliebenen - Symptome ausgemerzt werden konnten.
Wichtig in dieser Studie fir die Auswertung der Veranderungen in der Schilddrise war die

Qualitat der Ultraschallbilder und die Erfahrung des Untersuchers mit dieser Technik.

Auf biochemischer Ebene sehen die Verfasser der Studie die Integritat des Komplexes V der
oxidativen Phosphorylierung durch Magnesium mafgeblich unterstitzt. Ein Mangel wirde
daher die stoffwechselaktiven Zellen, besonders die der Schilddrise, zur malignen

Entwicklung anregen.

Die Studie bei

Schilddrisenerkrankungen ohne Knoten ein Therapieversuch mit Magnesium, Selenium und

kommt =zu dem Schluss, dass Patienten mit  benignen

Coenzym Q10, sowie objektiver Ultraschalluntersuchung das dogmatische Modell der

Autoimmunitat ersetzen soll.
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Weitestgehend zum physischen Stress zdhlen kann man auch die Genetik der
Schilddrisenerkrankungen, auf die ich hier kurz eingehen moéchte. Wenn man sich die
Studie von Leporati et al. (12) erneut betrachtet, so spricht er von einer polygenen,
multifaktoriellen Erkrankung in Bezug auf Morbus Basedow. Fur eine genetische
Komponente spricht die hohe Anzahl, in der die Erkrankung in Familien auftaucht. Studien
mit Zwillingen haben gezeigt, dass mit einer Haufigkeit von 35% gegenlber 3% eher
monozygotische Zwillinge, als dizygotische betroffen sind. Jedoch ist sogar in monozygoten
Zwillingen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens nicht bei 100%, was eine andere,
zusatzliche Einflusskomponente nahelegt. Leporati et al. haben nun einige Gene benannt,
die in folgende Mechanismen eingreifen und so eine autoimmune Entwicklung der
Schilddrise begunstigen: Zum einen sind das Gene, die die Toleranzentwicklung im Thymus
beeinflussen, wie Gene fir den TSH-Rezeptor und fir AIRE-Gene (Autoimmunregulatorgen).
Dann sind es Gene, die in die Antigenpresentation eingebunden sind, mit Einfluss auf die
zentrale und periphere Toleranzentwicklung, zum Beispiel kodierende Gene fir MHC und Tg
(Thyreoglobulin). Zusatzlich Gene, die fir Stoffe stehen, welche in die Regulierung der
Immunantwort eingebaut sind, so zum Beispiel: IL-2 Rezeptor alpha (CD25), FOXP3,
FCLR3, CTLA4, PTPN22 und CD40. Zuletzt gibt es noch epigenetische Mechanismen, wie
die verdrehte X-Chromosom Inaktivierung und Mikrochimerismus, hierzu spater mehr. Diese
Studie betrachtet nun genauer die genannten Stoffe und ihre Auswirkungen in der
Entwicklung des Morbus Basedow. HLA-DR-Gene kénnen die Antigenprasentation
erleichtern, speziell die Aminosaure Arginin auf Position 74 fihrt zur Anfalligkeit fir MB
(Morbus Basedow). Als zusatzlicher Beweis anzufuhren ist, dass die Beteiligung von HLA-
Genen als unumstéBlich gilt, da es signifikant Uberexpremiert ist im Schilddriisengewebe von
Patienten mit MB. Im Mausmodell, mit AIRE-Knockout, sind TSH-R, Tg und TPO verringert
im Thymus, was die periphere Auswanderung von autoreaktiven T-Zellen erlaubt. CD40,
welches primar auf B-Zellen und anderen antigen-prasentierenden Zellen (APC) vorkommt,

wird auch als fir MB anfalliges Gen angenommen.

Das CTLA4-Gen ist der hauptsachliche Negativregulator fur die T-Zell-Aktivierung.
Polymorphismen in diesen Abschnitten kénnen zu einer Uberaktivierung von T-Zellen fiihren.
Das Gen fur PTPN22 reguliert die T-Zell-Aktivierung negativ. Gene fur regulatorische T-
Zellen, kénnen die Grundlage fur autoimmune Prozesse der Schilddrise sein. So zum
Beispiel mit FOXP3.

Bei den schilddriisenspezifischen Genen, sind Gene fir Tg und den TSH-Rezeptor wichtig.
Tg ist eines der Hauptziele der Immunantwort wahrend einer autoimmunen Erkrankung der
Schilddriise. Variierende Aminosauresequenzen im Tg kénnen zu einer pathogenen

Sammlung von Tg fuhren. Studien benennen das Gleiche fur TSH-Rezeptorgene.
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Weiterlaufende Studien und Analysen im Bereich single nucleotide polymorphisms (SNPs)
haben weitere verdachtige Gene identifiziert, die das Wachstum und die Regulation von

Immunzellen beeinflussen.

Tabelle 3: Leporati et al.,, page 205, Immunbezogene Gene und schilddrisenspezifische

Gene, assoziiert mit Morbus Basedow, Translation: Cornelia Bittmann

Tabelle 3: Leporati et al: Immune-related genes and thyroid-specific genes associated with Basedow's disease,
page 205, Translation: Cornelia Bittmann
Gene Mechanismus
Beeinflusst [TSH-Rezeptor [Vermehrtes TSHR-Splicing
die
Toleranzim |AIRE Sie vermitteln die Transkription von vielen Eigen-Antigenen in medulldren
Thymus Epithelzellen im Thymus. Verringerte Expression kann zu einer verringerten
Thymusexpression von Schilddriisenautoantigenen, was in einer Verschleppung
von autoreaktiven T-Zellen in die Peripherie fihren kann.
Beteiligt an |[HLA-MHC I erleichterte Antigenprasentation DRb-Arg74
der
Antigenpras
entation,
welche die
zentrale
oder
periphere
Toleranz anfdllige Tg- |Aminosaurevarianten resultieren in erhéhter Verarbeitung von Tgin Endosomen,
beeinflusst [Typen dhnliche Tg-Peptide binden an spezifische HLA DR-pockets (A734S, V1027M,
regulieren |[IL-2-Rezeptor reduziert eine Kette IL2R auf Treg-Zellen
Immunant- [alpha
worten CTLA4 reduziert die Unterdriickung der T-Zell Aktivierung durch ein Antigen
PTPN22 Negativregulator der T-Zell-Aktivierung?
FOXP3 reduzierte Differetierung von T-Zellen in natlrliche Treg-Zellen
CD40 APCS B-Zell-Aktivierung auf Thyrozyten
Andere verdrehte X-Chromosom-Inaktivierung
Mikrochimerismus

Trotz aller identifizierter Gene, muss betont werden, dass die Meisten nur wenig Einfluss
geniellen. Ausgenommen davon ist DRb1-Arg74, die HLA-Variation mit einer Odds Ratio

von >5.

Aulerhalb der reinen Genetik gibt es natlrlich auch noch die epigenetische Modifikation,
welche die reine Zuordnung einer Erkrankung zu einem Gen noch ein wenig schwerer
macht. Auch fetaler Mikrochimerismus scheint eine Rolle zu spielen. Auf’erdem legen
diverse andere Studien nahe, dass eine verdrehte Inaktivierung des X-Chromosoms
verantwortlich sein konnte, fir den Uberwiegenden Anteil bei weiblichen Patientinnen. X-
Chromosom-Inaktivierung erscheint friih in der Entwicklung des menschlichen Kérpers, und
es st

Prozess, was bedeutet,
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Wahrscheinlichkeit vorkommen kann. Somit werden die T-Zellen nicht gepragt darauf solche
Bestandteile des X-Chromosoms zu erkennen. Man vermutet also eine Genvariante des X-
Chromosoms, welche der Koérper als abnorm erkennt und diese dann stummschalten will.
Tut der Kérper nun aber eben dies, indem er auch den Rest des Chromosoms inaktiviert, so

schaltet er auch Gene aus, die vermeintlich protektiv auf die Schilddriise wirken.

Man versuchte im Mausmodell, zur besseren ldentifizierung der verantwortlichen Gene,
bewusst MB auszulésen. Erfolgreich war man hier nur mit APC-Fibroblasten, welche MHC Il
und TSH-Rezeptoren expressierten und genetisch-verdnderten Zellen, welche die
extrazelluldare Domane des TSH-Rezeptors ganzlich, oder nur zum Teil exprimierten. Diese
Modelle bestatigten das obligate Vorhandensein eines prozessierten TSH-Rezeptors und

seine Prasentation auf einem MHC-II-Molekul, um CD4-Zellen zu aktivieren.

AbschlielRend bleibt der ultimative Grund zur Auslésung von MB unbekannt, jedoch konnte
man Licht in die genetischen Grundlagen und das komplizierte Zusammenspiel zwischen

Genetik und Epigenetik bringen.

Tabelle 4: verwendete Studien zu physischem Stress
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2.1.3. Durch die Umwelt ausgeiibter Stress

Zu Umweltstress wird in dieser Arbeit eine heterogene Gruppe gerechnet, welche sich
dadurch auszeichnet, dass der jeweilige Stress von aufsen auf den Koérper einwirkt und nur
bedingt durch das Individuum selber beeinflussbar ist. Zu dieser Gruppe gehort Stress durch

Sauerstoffmangel, Hohenaufenthalt, Kalte, Strahlung und anderer aullerer Gegebenheiten.

Betrachten wir uns zunachst die Untersuchungen von Lanfranco et al. (26). Der Artikel
verweist zunachst auf die zweigeteilte Studienlage bezuglich der Beteiligung der Schilddrise
an Hormonverschiebungen bei Patienten mit Obstruktivem Schlafapnoesyndrom (OSAS).
Manche Studien beschreiben eine gewisse Unregelmaligkeit in der TSH-Sekretion, andere
wiederum eine normal-arbeitende Schilddrise. TRH stimuliert die Prolaktinausschittung und
hierbei zeigt sich erneut ein Ast der interhormonellen Zusammenarbeit auf. Prolaktin wird
hier also als Indikator der Hypothalamus-Hypophysen-Funktion gesehen; bei Patienten mit
OSAS fallt die Anpassung der Prolaktinlevel geringer aus. Dies im Hinterkopf, kdbnnen wir
uns nun der Schilddrisenfunktion zuwenden. Ein Zusammenhang zwischen OSAS und
Schilddrisenunterfunktion wird durch die Uberdurchschnittlich hohe Pravalenz von OSAS in
hypothyreoten Patienten suggeriert. Jedoch ist sie eher im Bezug zu Ubergewicht und dem
mannlichen Geschlecht, als zu Hypothyreoidismus per se zu sehen. Jedoch sind solche
Faktoren wie verringerte ventilatorische Antwort, Extravasation von Albumin,
Mukopolysaccharide im oberen Atemweg und Myopatien unterhalb der Schilddriise, bei
diesen Patienten mit Schilddriisenunterfunktion dem OSAS zugeschrieben. Das OSAS ist in
seiner Entwicklung vergesellschaftet mit einer verringerten Reaktionsbreite der Schilddrlse,
welche jedoch potentiell reversibel ist durch Behandlung des OSAS. Um genauer zu sein
beschrieb man hier ein Serum-TSH-Abfall in Patienten mit nachtlicher Hypoxamie, welcher
nach Behandlung mit nCPAP (nasal continuous positive airway pressure) reversibel war.
OSAS-Patienten nach einem Monat mit nCPAP-Behandlung, verglichen mit einer
Plazebogruppe, entwickelten eine signifikante Reduktion von TSH ohne Erhdhung der fT4-
Werte. Dies ist vergleichbar mit dem Muster der Widerherstellung der
Schilddriisenmorphologie nach Erkrankung auBerhalb der Schilddrise. Uber die
Notwendigkeit einer Screeninguntersuchung sind sich die Autoren uneinig. Einige halten sie
fur nicht notwendig, andere halten sie fur sinnvoll um eine Falschdiagnose zu vermeiden und
eine kosteneffiziente Ursachenforschung des diagnostizierten OSAS zu betreiben. Es ist also
nicht verwunderlich, dass auch zur Schilddrisenersatztherapie bei Hypothyreoidismus
unterschiedliche Daten beziiglich der Besserung der Grunderkrankung — OSAS - zur

Verfugung stehen. Die Ergebnisse reichen von einem sofortigen Sistieren der OSAS-
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Symptome, Uber eine schlaf-stérende Atmung und nachtlichem Sauerstoffmangel, bis zur

Aussage: ,wenig bis keine Veranderungen der Grunderkrankung®.

Tabelle 5: Hauptsachliche Veranderungen der Hormone bei Fettleibigkeit und OSAS,

Lanfranco et al., nur in Ausschnitten ibernommen, Ubersetzung: Cornelia Bittmann

Tabelle 5; Hauptséchliche Veranderungen der Hormone bei Fettleibigkeit und OSAS, Lanfranco et al., nurin Ausschnitten iibernommen , Ubersetzung:
Cornelia Bittmann

Fettleibigkeit ohne OSAS Fettleibigkeit mit OSAS
f13 n n
fT4 n n
TSH n noder

n:normal, 1: erhohte Level, {: verringerte Level

Als Ergebnis sehen die Autoren, dass wenn der Behandler OSAS bei Fettleibigkeit effektiv
behandelt und bewertet, hormonelle Stérungen behoben werden kdnnen, sowie die

Lebensqualitat angehoben und die Morbiditat der Erkrankung verbessert werden kénnen.

Richalet et al. (27) beschaftigen sich ebenfalls mit Sauerstoffmangel und der hormonellen
Antwort auf diesen Zustand, allerdings bezieht sich die Studie auf Hypoxie, die durch H6he
bedingt ist. Genauer gesagt geht es darum, ob Hypophysenhormone bei Sauerstoffmangel
ebenfalls durch eine geringere Antwort auf hypothalamische Hormone ausgezeichnet sind.
Man entdeckte eine unmittelbare Erh6hung der Schilddrisenhormone in der Héhe (+16 bis
+21 %), wahrend TSH unbeeinflusst bleibt. Um praziser zu sein erhdhte sich die T4-
Konzentration direkt nach Auftreffen der Probanden im Testszenario ein wenig, was sich in
einem signifikanten Anstieg der T3/T4-Ratio widerspiegelt (+4,4%). Dies fanden auch
vorherige Studien naherungsweise heraus, wobei der Mechanismus hierfiir weiterhin unklar
bleibt.

Das Studiendesign sah zusatzlich eine Injektion von TRH vor, um die Reagibilitdt der
Hypothalamus-Hypophysen-Axe zu testen. Die Medikamentengabe hatte keinen
signifikanten Effekt auf fT4 oder T4. Die Reagibilitat der Axe war auf jeder Hohe gegeben,
wobei T4 als Reaktion auf Hypoxie 45 - 60 Minuten nach Injektion verringert war. Das T4
sollte man jedoch im Zusammenhang mit Epinephrin betrachten. In hoher Héhe korreliert
das T4-Level mit sauerstoffmangelinduzierten Veranderungen des basalen Epinephrins. Die
hochsten  T4-Werte  wiederum  zeigten sich gepaart mit hypoxieinduzierter
Epinephrinsteigerung. Dies ist nur logisch, da sympathische Nerven in die Schilddrise
ziehen. Die Hauptreaktion der Schilddriisenhormone koénnte also durch die katecholaminerge
Innervation ausgelést sein, was auch die unbeeinflussten TSH-Level erklart.
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T3 und fT3 zeigen einen stetigen Anstieg zwei Stunden nach der Injektion auf jeder Hohe.
TSH stieg zunachst nach TRH-Injektion schnell binnen 30 Minuten an und wurde nicht von
Hypoxie beeinflusst. Alle Hormonveranderungen zeigten sich jeweils in allen Probanden.
Man vermutet also, dass ein Sauerstoffmangel verursacht durch Héhe, die Hormonlevel
beeinflusst, jedoch scheint die Hypophysenantwort auf hypothalamische Hormone nicht
beeinflusst zu sein. Dies erschien in anderen Hormonsystemen bei Sauerstoffmangel
anders. Man vermutet allerdings, dass ein gewisser Hyperthyroidismus durchaus von Néten

sein kann, um der extremen Umwelt der H6he standzuhalten.

Schilddrisenhormone erhéhen auflerdem die Konzentration von 2,3 Bisphosphoglycerat in
Erythrozyten, welches die Sauerstoffabgabe im Gewebe erleichtert durch Verschiebung der

Sauerstoffbindungskurve nach rechts. Diese Anpassung ist von Vorteil bei Hypoxie.

Tabelle 6: Basale Plasmakonzentrationen bestimmter Hormone auf n.N. und in der Hohe,

Richalet et al 2010, nur in Ausziigen (ibernommen, Ubersetzung: Cornelia Bittmann

Tabelle 6: Basale Plasmakonzentrationen bestimmter Hormone auf n.N. und in der Hohe, Richalet et al 2010, nur teilweise Uibernommen, Ubersetzung: Comelia Bittmann

auf normal Null (n.N.) in der Hohe P

total T4, nmol/ml 85,1 +/- 11,8 103,1 +/- 18,5 <0,001
freies T4, pmol/I 13,9 4/- 2,4 16,8 +/- 3,4 <0,001
total T3, nmol/| 1,72 +/- 0,20 1,99 +/- 0,29 0,006
freies T3, pmol/I 6,51 +/- 0,41 7,54 4/- 0,69 <0,001
T4/T3 49,7 +/- 5,1 51,9 +/- 5,1 0,04
TSH, mU/ml 1,51 +/- 0,80 1,37 4/- 0,93 ns

In der Hohe, Plasmakonzentration wurde gemessen innerhalb von drei bis vier Tagen auf 4350 Metern Hohe; n =8. T3, T4, Schilddriisenhormane; ns, nicht signifikant

Wie erklart sich nun der gefundene T4-Anstieg? In Menschen, die oft Berge um 3500 Meter
bestiegen, fand man nun erhéhte TBG-Level, die den T4-Anstieg zufriedenstellend erklaren

konnen.

Die Erhéhung der Schilddrisenhormone geht einher mit einer Erhéhung des
Energieverbrauches, was darauf hinweist, dass auch der Faktor ,Kalte* einen
beeinflussenden Faktor darstellt. Es bleibt zu betonen, dass auch in der Hohe die
Hormonsysteme zusammenarbeiten und auch die Katecholamine die Schilddrise, nicht

jedoch die Hypothalamus-Hypophysen-Axe beeinflussen.

Umweltstress kann auch durch Nahrungsknappheit verursacht werden. Betrachtet werden
nun die Studien zum Thema ,Hungern® und, wie die Schilddrise darauf reagiert. In der
Studie von De Pedro et al. (28) wird die Schilddrisenfunktion des karpfenartigen

SuRwasserfisches ,Schleie“ gemessen. Es ist bekannt, dass Fische wechselnde Episoden
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von Hungern und Normalerndhrung durchleben wahrend ihres Reproduktionszyklusses,
sowie in Temperaturwechselperioden oder je nach Nahrungsangebot. Fur diese
Hungerphasen haben sie spezielle Methoden entwickelt um zu Uberleben, wie zum Beispiel
metabolische -, hormonelle - und Verhaltensanpassung. Schilddrisenhormone stellen eine
gute Angriffsflache dar flr den Eingriff durch adaptive Prozesse in Hungerperioden, denn sie
konnen sowohl anabole als auch katabole Stoffwechselvorgange ansto3en. Es wurde
berichtet, dass die Hypothalamus-Hypophysen-Axe heruntergefahren wird, wahrend einer
Nahrungsknappheit oder reduzierten Futterungsphasen, hierbei werden auch anabole
Prozesse gehemmt. In anderen Fischen reduziert sich bei Nahrungsknappheit die
Sensitivitat des Schilddriisengewebes flir TSH, die Plasma - T3 - und - T4 - Konzentrationen
und - Ausscheidung, die Dichte der nukledren Leber - T3 — Rezeptoren und die Aktivitat der

Monodeiodinasen.

Man entdeckte keine signifikanten Veranderungen in den Schilddrisenleveln von freiem und
gebundenem T3, sowie gebundenem T4 nach den verschiedenen Erndhrungsmodi.
Kurzfristiges Hungern jedoch reduzierte signifikant (P < 0,05) den Anteil von freiem T4 im
Schilddrisengewebe. Dies normalisierte sich nach zwei Tagen regularer Erndhrung. Der
T3/T4 - Quotient fir freie und gebundene Hormone wurde zu keiner Zeit verandert. Das
Hungern Uber sieben Tage allerdings verringert beide Schilddriisenhormone T3 und T4 (T3:
P < 0,05; T4: P < 0,005) signifikant, dies ist teilweise reversibel durch Normalisierung der
Fltterung. Allerdings bleib der Plasma T3/T4-Quotient gleich in den verschiedenen
Fatterungsgruppen. Obwohl die genaue Regulation der Schilddrisenhormone in der Schleie
noch unklar ist, ist unabdingbar, dass in dieser Studie der Nahrungsentzug fiir eine Woche
definitiv die Schilddriisenaktivitdt heruntergefahren hat. Dies stimmt mit vorhergehenden
Studien Uberein, die eine Verminderung der Schilddrisenaktivitdit durch Hungern
suggerieren. Die Verringerung des freien T4 in der Schilddriise durch Fasten, legt eine
verminderte sekretorische Aktivitat selbiger nahe. Dies ist wichtig zu wissen, da dies die
direkten Vorstufen des Plasma-T4 darstellen. Die Hypothese der verringerten T4-
Ausschittung wird unterstitzt durch die Schilddrisenhormonreduktion im Plasma gepaart

mit einer unbeeinflussten peripheren Deiodination (T3/T4-Quotient).

Wenn man den Fokus auf die Betrachtung der Schilddrise legt, sollte man jedoch nicht
vergessen, dass diese mit anderen endokrinen Systemen vernetzt ist und selbige ebenfalls
durch das Fasten beeinflusst werden. Kortisol zum Beispiel, welches in Stresssituationen,
wie zum Beispiel dem Hungern, ebenfalls ausgeschittet wird, verringert die
Schilddrisenfunktion und vermindert die Plasmakonzentrationen von T3 und T4. Dies kann

begleitet werden von einer Minderung der peripheren Deiodination, muss aber nicht. Auf die
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inter-hormonelle Zusammenarbeit wurde hier in dieser Arbeit schon vorher in Bezug auf

psychischen und physischen Stress durch andere Studien hingewiesen.

Bei T3 gestaltet sich dies anders: Wie sich in Studien mit Regenbogenforellen herausgestellt
hat, ist die periphere Konzentration eher abhangig von der Abgabe aus der Schilddrise, als
von der Deiodination. Diese Ergebnisse stimmen mit denen der hier vorliegenden Arbeit

uberein.

Die verringerte Schilddriisenfunktion in einer Situation von Nahrungsmittelknappheit ist
eindeutig ein  Anpassungsprozess um  Stoffwechselvorgdnge und  Wachstum
herunterzufahren und Reserven zu schaffen. Die Hormone koénnen so eine
jahreszeitenabhangige Anpassung erleichtern. Diese Studie zeigt also das erste Mal
hormonelle und biochemische Mechanismen eines Fisches, um eine Woche des Fastens zu
Uberbricken. Die Resultate stimmen Uberein mit denen in anderen Studien, welche die
Plasmalevel der Schilddrisenhormone als schnell-messbaren Indikator fur die

Nahrungssituation des Fisches nutzen.

Damit verglichen bezieht sich die Studie von Jaimes-Hoy et al. (18) — hier in Bezug auf das
Hungern analysiert — auf Ratten, deren Stoffwechselreaktion auf Fasten kombiniert mit einer
frGhen Trennung von der Mutter beobachtet wird. Hierzu wurden sowohl von der Mutter frih
getrennte, als auch unbeeinflusste Ratten am fiinfundsiebzigsten, postnatalen Tag fir 48
Stunden nicht mehr gefiittert, wobei Wasser zu jeder Zeit verfugbar war. Die Kontrollgruppe
hatte zu jeder Zeit Zugriff auf Wasser und Nahrung. Das Gewicht wurde vor und nach dem
Versuch gemessen. Die Tiere wurden in Paaren gehalten. Der Hungerversuch |6ste einen
absoluten Gewichtsverlust in beiden Gruppen aus, welcher eher die mannlichen Tiere
betroffen hat. Der Verlust war proportional zum origindren Kérpergewicht, wobei also jedes

Geschlecht ungefahr 10 % an Gewicht verlor.

Um die Ergebnisse genauer zu beschreiben: Die Forscher fanden eine reduzierte Abnahme
der Expression des TRH im Nucleus paraventricularis (PVN) bei mannlichen Ratten im
Hungerversuch, die frih von der Mutter getrennt wurden. Bei weiblichen Tieren war dies
nicht zu beobachten. Sie fanden somit in beiden Geschlechtern nicht den eigentlich
erwarteten Anstieg der TRH-Expression durch das Fasten. Das Fasten reduzierte TSH, T4
und T3. Also bestétigt die Studie die Ergebnisse der vorherigen und fligt noch eine hdhere
Stufe — die des TSH - hinzu. Das Fasten reduziert die TSH-Konzentration im Serum jedoch
nur beim mannlichen Tier, ebenfalls die T4-Konzentration schwand extremer im Mannchen.

T3-Konzentrationen hingegen verhielten sich gleich in beiden Geschlechtern.
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Die Reduktion der Hormone ist zentral gesteuert. Gezeigt werden kann dies durch einen
Abfall der TRH-messenger RNA (TRH-mRNA) im PVN, durch erhéhte Expression und

Aktivitat der Deiodinase 2 und durch TRH-reduzierendes Ektoenzym in Tanyzyten.

Die Reaktion auf Fasten ist also geschlechtsspezifisch, dies hatte die erste Studie (28) nicht
in ihrem Design. Genauso das Alter der Versuchstiere. Junge weibliche Ratten reagieren
extremer auf Nahrungskarenz, als mannliche. Dies andert sich jedoch mit dem Alter, wie
bereits beschrieben. Man vermutet, dass aufgrund der teilweise gedampften Reaktion auf
das Fasten der mannlichen Ratte, die adaptive Antwort auf das Fasten beeinflussen kann bis
hin zu einer negativen Energiebilanz. Energiedefizit oder auch Nahrungsuberfluss verandern
die hypothalamische Expression von Neuropeptiden, in Abhangigkeit zum Geschlecht des

Tieres.

Wenn man nun allerdings das Muttertier in der Stillperiode Uberfittert oder ihr Nahrung
entzieht, kann dies die Entwicklung verschiedenster Elemente beeinflussen, so auch die
Aktivitat der HHS-Axe. Indirekt beeinflusst werden kdénnen die TRH-Neuronen auch durch
Defekte in ihrer Innervation, bedingt durch mangelhafte Embryonalentwicklung. Projektionen
aus dem Nucleus Arcuatus erreichen den PVN nicht vor der zweiten postnatalen Woche und

die aus dem Hirnstamm erst in der dritten Woche.

Also kommt diese Studie ebenfalls zu dem Schluss, der vorherigen. Die durch Hungern
ausgeloste Unterdriickung der HHS-Axe ist vermutlich ein adaptiver Prozess, der den
Energieverbrauch senken soll in Fastenperioden. Dieser Anpassungsprozess ist effektiver in

der mannlichen Ratte, als in der weiblichen.

Stress in der Umwelt des Menschen kann auch durch extreme Witterungsbedingungen
ausgelost werden. Welchen Einfluss ,Kalte* auf die HHS-Axe haben kann, damit befassten
sich mehrere Studien, wobei in dieser Arbeit die neusten Forschungen herausgegriffen sind.
Um eine Einleitung in das Thema ,Stress durch Kalte* zu geben, soll initial die Studie von
Chengli et al. (30) analysiert werden. Diese Studie fand namlich eine signifikante (P < 0,01)
Verringerung des Serumspiegels von T4 und eine signifikante Erhéhung von TSH (P < 0,01)
wahrend nach Aufenthalt am Polarkreis. Um etwas genauer die Werteentwicklung
anzusprechen, reden wir hier von einer Verringerung von T4 und Erhéhung von TSH nach
Aufenthalt in der Antarktis fir ein Jahr und zwei Wochen. Auf’erdem sprachen verringerte
T3-Level und erhéhte TSH-Konzentration vor und nach dem Aufbruch zur Expedition in
signifikanter Weise flr Spannungsangst, Depression, Wut, Verwirrung und Geflhlsstérungen
zu Beginn und zum Ende des Winters hin. Hohes TSH war signifikant assoziiert mit Fatigue
(P < 0,01), wahrend verringertes T3 signifikant mit hoher Spannungsangst (P < 0,01),
Depression (P < 0,05) und Gefuhlsstérungen (P < 0,05) verbunden ist. Die Erhéhung des

TSH und das Verhaltnis zur Stimmung ist hierbei charakteristisch fur das polare-T3-
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Syndrom. Ebenfalls charakteristisch fir das Syndrom ware ein verringertes T4, fT3, T4-
Verteilungsvolumen, sowie eine Verdoppelung der T3-Verteilungsbreite, Plasmalevel und
Clearance, assoziiert mit einer depressiven Stimmung. Die mangelnde Konstanz der fT3-
und T4-Werte der Probanden koénnte die Unterschiede in ethnischer Herkunft, Rasse,
Resilienz und Anpassung an die neue Umgebung widerspiegeln. Dies kénnte auch der
Grund sein, warum das Syndrom bei einigen Besuchern der Polarregion ausbricht und bei
anderen wiederum nicht. Bei den chinesischen Expeditionsangehoérigen entwickelten sich
keine signifikanten Anderungen in T3, fT3 (P > 0,05), aber das T4 war signifikant verringert.
Jedoch zeigt sich auch hier wieder — wie in anderen Studien bereits gezeigt — eine
signifikante Korrelation zwischen Veranderung von Noradrenalin und Veranderungen im TSH
(r=0,687, p =0,028).

Tabelle 8: Schilddrisenhormone im Serum vor und nach Aufenthalt in der Antarktis, Chengli

et al., 2003, nur in Ausschnitten iibernommen, Ubersetzung: Cornelia Bittmann

Tabelle 8: Schilddriisenhormone im Serum vor und nach Aufenthalt in der Antarktis,
Chengli et al, 2003, nur teilweise libernommen, Ubersetzung: Cornelia Bittmann

einen Tag vor Abreise in die | einen Tag nach Riickkehr
Antarktis ( 10. Dezember nach Peking 54 Wochen
1999) spater ( 25. Dezember 2000)

Schilddriisenhormone
totales T3 (nmol/l) 2,41 +/- 0,39 2,40 +/- 0,25
freies T3 (pmol/I) 5,10+/- 0,34 5,28 +/- 0,17
totales T4 (nmol/l) 103,8 +/- 15,07 93,23 +/- 12,10
freies T4 (pmol/I) 17,89 +/- 2,08 18,37 +/-1,21
TSH (mU/I) 1,54 +/- 0,46 2,10+/- 0,53
Noradrenalin (NE) (pmol/l) 3729 +/- 780,1 4042 +/- 1158

Saisonale Veranderungen der Schilddrisenfunktion einhergehend mit dem Polar-T3-
Syndrom sind signifikant assoziiert mit negativen Stimmungsveranderungen, wie zum

Beispiel Depression oder Aggression, bekannt als Winter-over-Syndrom.

Die Verlasslichkeit der Studie ist aber nur bedingt gegeben, da nur zu zwei weit

auseinanderliegenden Zeitpunkten Messwerte bestimmt werden konnten und die

Probandengruppe mit zehn mannlichen Personen recht klein war. Die Stimmung kann auch
durch andere Variablen bestimmt worden sein, welche dazu auch noch interkulturell
unterschiedlich ausgepragt sein kénnen. AulRerdem koénnen die Hbhenunterschiede, die
unterschiedlichen  Temperaturen  oder sowie die der

Breitengrade, Lange

Sonneneinstrahlung pro Tag als Stérvariable zusatzlich die Schilddrisenfunktion
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beeinflussen. Da eine interhormonelle Zusammenarbeit besteht, wie vorher bereits erwahnt
wurde, konnen auch UnregelmaRigkeiten in anderen Hormonsystemen (HHN-Axe,
sympathisches Nervensystem) die Ergebnisse beeinflussen. Zusammenfassend kann man
also postulieren, dass Veranderungen der Schilddrisenhormone in polarer Umgebung einen
Anpassungsvorgang des Koérpers darstellen, um auf niedrige Temperaturen zu reagieren und
die Stoffwechselrate anzupassen. Chengli et al. recherchierten, dass sich bei einer
Verabreichung einer geringen Dosis - 50 Mikrogramm — L-Thyroxin nach vier Monaten

Polaraufenthalt die kognitive Leistung eines Probanden signifikant verbesserte.

Nun beschaftigen wir uns mit der Arbeit von Perello et al. (2). Die Forschungsgruppe
entdeckte, dass der hauptsachliche Aktivator der HHS-Axe auf Ebene des Hypothalamus bei
Kalteeinfluss Noradrenalin ist. Dort stimuliert Noradrenalin die Biosynthese und die
proteolytische = Weiterverarbeitung von  proTRH  durch  Hochregulierung  der
Prohormonkonvertaseenzyme. Auf dieses Konzept kamen die Forscher durch mehrere
Ansatze. Viele Neuropeptide, werden aus inaktiven Vorstufen hergestellt. TRH ist hierbei ein

wesentliches Peptid, abgeleitet von proTRH, durch posttranslationale Weiterverarbeitung.

Hinzu kommt, dass die Schilddriisenhormone Schliisselfaktoren des Energiestoffwechsels
darstellen. Sie aktivieren mitochondriale Abkupplungsproteine im peripheren Gewebe. Durch
vorherige Studien, welche Perello et al. recherchierten, war ersichtlich, dass die
Kalteeinwirkung die HHS-Axe auf Ebene des Hypothalamus aktiviert durch die Erhéhung von
proTRH mRNA im PVN. Diese Aktivierung ist Uberlebenswichtig, wie deutlich daran gezeigt

wird, dass Ratten mit Schilddrisenunterfunktion in kalter Umgebung nicht Uberleben.

Das Versuchsdesign dieser Studie beruhte darauf, dass zwei Gruppen mit Versuchstieren
gebildet wurden. Wahrend die Kontrollgruppe der Ratten weiterhin bei 22° Celsius gehalten
wurde, wurden die Probandentiere in einen Raum von 4° Celsius gebracht. Nun beobachtete
man, dass die Versuchstiere, die der Kalte ausgesetzt waren, die gleichen Veranderungen
der HHS-Axe zeigten, wie die hypothalamischen Neurone der Tiere, welchen man vorher in
einem separaten Versuch Noradrenalin injiziert hatte. So sah man, dass Kalte die
Produktivitdt der HHS-Axe steigerte, TRH erhdhte und die Biosynthese der

Prohormonkonvertasen (PC) im PVN steigerte.

AuBBerdem fand man nach einer Stunde Kalteexposition signifikante (P < 0,05) Erhéhungen
in preproTRH (1,5-fach), PC 1/3 (2-fach) und PC 2 mRNA (1,5-fach). Nach drei Stunden in
der Kalte waren die Konzentration der TRH-Peptide im PVN erhéht, wobei sie in der
Eminentia mediana des Hypophysenstiels absank. Vermutlich aufgrund der dortigen,
eigenen Neurosekretion, denn TSH und T4 sind zu diesem Zeitpunkt erhéht in ihren Werten,

was Uber Feedbackmechanismen bekanntlichermalien den TRH-Spiegel senkt.
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Um nun die adrenerge Komponente der Stimulation der HHS-Axe bei Kélte genauer zu
beleuchten experimentierte man mit dem nicht-selektiven alpha-Blocker Phentolamin und als
beta-Blocker benutzte man Propanolol. Hierbei entdeckte man, dass Propanolol-
vorbehandelte Ratten nach einer Stunde Kalte eben keine Erhéhung von preproTRH mRNA
im PVN hatten. Dazu hingegen blockten Phentolamininjektionen die durch Kélte ausgeloste
Verringerung von TRH in der Eminentia mediana des Hypophysenstiels. Die kalteinduzierte
Erhdhung von TRH im PVN blieb davon jedoch unbetroffen und glich den Werten der
Kontrollgruppe.

Tabelle 7: Kalte aktiviert die HHS-Axe und die Prohormonkonvertasen im hypothalamischen
PVN der Ratte, Perello et al. 2007, Ubersetzung: Cornelia Bittmann

Tabelle 7: Kalte aktiviert die HHT-Axe und die Prohormonkonvertasen im hypothalamischen PVN

der Ratte
Kontrollgruppe |Kalteexposition

PreproTRH mRNA (vgl. zur Kontrollgruppe) 1,02 +/- 0,05 1,50 +/- 0,06°
ProTRH-bezogene Peptide im PVN (fmol/mikrogramm) 19,9+/-0,4 33,9+/- 3,3°
TRHin PVN (pg/mikrogramm) 0,78 +/- 0,06 1,63 +/-0,11°
TRH in der Eminentia mediana (pg/mikrogramm) 2,03+/-0,14 1,46 +/- 0,09°
TSH (ng/ml) 1,45 +/- 0,10 3,36+/- 0,33°
T4 (miktogramm/dl) 4,41 +/-0,17 6,51 +/- 0,33°
PC1/3 mRNA im PVN (vgl. zur Kontrollgruppe) 1,05 +/- 0,06 1,93 +/- 0,15°
PC2 mRNA im PVN (vgl. zur Kontrollgruppe) 1,00 +/- 0,05 1,50 +/- 0,09°
PC1/3-Proteine im PVN (AUI) 359 +/- 27 611 +/- 42°
PC2-Proteine in PVN (AUI) 322 +/-23 450 +/- 27°

Ratten wurden entweder bei Raumtemperatur (22°C) oder bei 4°C getotet. Die mRNA wurde
quantifiziert 1 Stunde nach der Behandlung tiber RT-PCR mit spezifischen Primern; die Werte
wurden angeglichen Gilber GAPDH mRNAs und wurden verglichen als Stimulation gegeniiber den
Werten der Kontrollratten. Die Proteinlevel wurden festgelegt 3 Stunden nach der Behandlung.
PC-Proteinlevel wurden durch Western Blot gemessen und erklart als willkiirliche
Intensitadtslevel (AUI). TRH und TRH-bezogene Peptide wurden durch RIA gemessen und die
Werte in angegeben in Pikogramm oder Femtomol pro Mikrogramm des Proteins. Plasma-TSH
und T4 wurden auch durch RIA gemessen. (° =P < 0,05 gegentliber der Kontrollgruppe)

Aulerdem wurde herausgefunden, dass die Aktivierung von TRH-Neuronen durch Kalte im
hypothalamischen PVN einhergeht mit der Aktivierung des pCREB — Signalweges (pCREB =

cAMP response element binding protein). Dies ist der intrazellulare Weg, tber welchen die
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Antwort der TRH-Neurone auf Kalte weitergegeben wird. Etwa flnfundvierzig Minuten nach
Kalteexposition beobachtete man eine massive Erhdhung der Anzahl der Neurone mit
pCREB-Farbung im Zellkern in der Histologie (Signifikanz: P < 0,05) — insbesondere im
parvozelluldren Anteil des PVN. Propanololvorbehandlung blockte diesen Effekt wiederum

ganzlich.

Zusammenfassend kann man sagen, dass - wie vorherige Studien bereits nahelegten - eine
Erhéhung von preproTRH mRNA im PVN, TRH-Ausschuttung in der Eminentia mediana des
Hypophysenstiels und die Plasmalevel von TSH und T4 bei Kalte ansteigen. Noch spezieller
gesagt steigt der Anteil an preproTRH mRNA rapide, aber nur voriibergehend an. So ist die
Spitze bereits ein bis zwei Stunden nach Kalteexposition erreicht, halt jedoch nur fir
langstens achtundvierzig Stunden an. Es gibt die berechtigte Annahme, dass
Noradrenalinafferenzen den Effekt von Kalte auf die HHS-Axe Uber zwei verschiedene Wege
vermittelt. Zum einen Uber Synapsen mit TRH-Neuronen im PVN und zum anderen uber
Verbindungen zur HHS-Axe in der Eminentia mediana. Beide Ebenen sind nach Resultaten
dieser Studie wichtig fur die Kalteaktivierung der TRH-Neurone. Man sieht hier auch zum
ersten Mal, dass alpha- und beta-Rezeptoren des sympathischen Nervensystems
verschiedene Aufgaben in der Ubermittlung einer Kalterektion auf TRH-Neurone haben,
jedoch sticht heraus, dass vor allem dem beta-Adrenorezeptor dabei die Hauptaufgaben
zukommen. Zeigen konnte man dies anhand dessen, dass die Phosphorylierung von
pCREB, welcher einer der initialen Schritte der kalteinduzierten Aktivierung von TRH-

Neuronen ist, ebenso von beta-Adrenozeptoren aktiviert wird.

Man konnte auch zeigen, dass pCREB und der Schilddrisenhormonrezeptor an der gleichen
Sequenz im preproTRH-Promoter binden. Diese beiden haben jedoch entgegengesetzte
Funktionen. Daher kann es durchaus mdglich sein, das hohe, kalteinduzierte pCREB-Level
die negative Feedbackreaktion von T3 Uberschreiben. Man fand hier also noch unbekannte

Ansatzpunkte um neue Medikamente bei zentraler HHS-Axenfehlfunktionen zu entwickeln.

Vergleichend hierzu erforschten Sotelo-Rivera et al (29) den Einfluss von Kalte nach
Kortikoidverabreichung. Cortisol stellt, wie das adrenerge System, einen Stressfaktor dar. In
Tieren mit ~ Temperaturhomdostase  garantieren  effektive =~ warmegenerierende
Stoffwechselmechanismien das Uberleben in kalten Gefilden. Als Antwort auf kalte
Aulentemperaturen oder einen Abfall der Kérperkerntemperatur werden temperatursensible
Signale Uber synaptische Wege zur Area preoptica Ubermittelt, welche wiederum
Veranderungen in Neuronen des dorsomedialen Hypothalamus ausldsen, die in die ventrale
Medulla oblongata projizieren. Dies flhrt nun zu einer schnellen Antwort des sympathischen
Nervensystems, welches Kaltezittern und Vasokonstriktion auslést. Auflerdem wird im

braunen Fettgewebe durch Entkoppeln der Atmungskette Warme erzeugt, was Energie
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verbraucht. Daneben wird die HHS-Axe aktiviet und TRH-, TSH- und
Schilddrisenhormonkonzentration steigen. Die Wichtigkeit der Schilddrisenhormone fur die
Warmeproduktion wird sehr gut dargestellt durch die beeinflusste Warmeentwicklung in
Tieren mit Schilddrisenunterfunktion oder D2-Knockout M&ausen. Sotelo — Rivera et al.
postulierten zunachst, wie auch Perello et al.,, dass Kalteexposition flr eine Stunde die
proTRH mRNA Expression in hypophysiotrophischen und rostralen Untereinheiten des PVN
erhdht, genauso wie die Plasmalevel von TSH. Neu dazu kam, dass sie Deiodinaseaktivitat
(D2 = Deiodinase 2) im braunen Fettgewebe ebenfalls zunahm. Man erkannte nun, dass die
Kortisolinjektionen einige, durch Kalte bedingten Reaktionen blockierten. So erhohte sich die
TSH-Serumkonzentration nicht, genauso wenig, wie die D2-Aktivitat im braunen Fettgewebe.
Jedoch unterscheiden sich die verschiedenen Anteile des PVN und seiner TRH-Neurone in
ihrer Reaktion auf Kortisol und Kalte. So mall man die héchste TRH mRNA Expression - und
damit die grofdte Reaktion auf Kalte — in mittleren und kaudalen Anteilen des PVN. Die
vermehrte TRH mRNA Expression wurde nach Kortisolinjektion bei Kalte nicht beobachtet.
Die Level glichen eher denen ohne Kalteeinfluss, nur mit Injektion von Kortisol. Allerdings

fand man im rostralen PVN eine verstarkte Reaktion nach Kortisolgabe und Kalteeinfluss.

Weiterhin erhdhte sich die TSH-Serumkonzentration bei Kalte, nicht jedoch bei den
kortisonbehandelten Tieren. Darlberhinaus wurden keine Veranderungen durch Kalte in der
totalen T4- oder T3-Konzentration wahrgenommen. Die kurzzeitige Gabe von
Glukokortikoiden hemmt die Stimulation der Phosphokinase A auf die proTRH-Expression in
Kulturen von hypothalamischen Zellen und hemmt in vivo die kalteinduzierte Expression im
PVN.

Es ist nun schwer zu unterscheiden, ob die Antwort auf Kalte nun durch Glukokortikoide
geblockt wird, oder sich ein Ceiling-effekt durch selbige einstellt, der die erwartete Erhéhung
der Schilddrisenhormone Uberstrahlt. Die Blockade der HHS-Axe durch Kortisol kdnnte ein
Schutzmechanismus des Korpers sein, um auf eine veranderte Stoffwechsellage zu
reagieren. Durch die geminderte Antwort auf Stress durch Kalte, ausgelost durch
Glukokortikoide, koéonnte zu verringertem Energieverbrauch kommen und damit zu
Fettleibigkeit. Interessanterweise reagieren die TRH-Neuronen des rostralen PVN auf
Kortisol und Kalte identisch, namlich durch eine erhdhte Expression von pro-TRH mRNA.
Dies legt nahe, dass die TRH-Neurone Stress und Temperatur getrennt von den
hypophysiotropischen Neuronen verarbeiten. Dieselben Faktoren aktivieren jedoch auch die
HHN-AXxe.

Kortison - Uber lange Zeit verabreicht - hemmt die HHS-Axe jedoch, wie vorher in dieser
Arbeit schon gezeigt. Die Uberlebenstechnisch sinnvollste Reaktion der HHS-Axe auf diese

unterschiedlichen Stimuli bestimmt nun also die Feineinstellung der Axe. Zusammengefasst
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blockiert Stress durch die Einwirkung niedriger Temperaturen also die TRH-Expression im

PVN und die HHS-Axe, sowohl in Umgebungstemperatur, als auch in Kalte.

Betrachtet man sich nun die Extremsituation ,Kalte* mit weiteren Extremsituationen, wie
,Hohe" und anderen zusammen, so kann man die MaRnahme ,Aufenthalt am Polarkreis®, als
besondere Situation mit Einfluss auf die Schilddrise werten. Dies wurde in der Studie von
Palinkas et al. (33) betrachtet. Hierbei wurden zwei verschiedene Gruppen jeweils in Winter
und Sommer untersucht. Die eine Gruppe mit Aufenthalt in der Mc Murdo Station bei 12m
UnN (Uber normal Null), die andere am Sidpol, bei 3880m UnN. Dort erkannte man, dass die
Siudpolprobanden im Sommer signifikant (p < 0,01) héhere Schilddrisenhormonlevel (fT3
und T3, sowie T4) erreichten als Probanden in der Mc Murdo Station. Im Winter allerdings
erfuhren die Stdpolbewohner eine 39 %-ige Absenkung der TSH — Serumwerte, wobei die
Mc Murdo — Bewohner eine Erhéhung von 31,9% verzeichnen konnten (p < 0,05). Hbhere
Schilddriisenhormonlevel gepaart mit einem geringerem BMI| und geringerer
Kdrperkerntemperatur kdnnte also eine verstarkte metabolische und physiologische Antwort
auf kaltere Temperaturen und / oder Héhe am Stdpol sein. Die Veranderungen in der HHS-
Axe bei Aufenthalt in polaren Regionen ist hinreichend als Polares — T3 — Syndrom bekannt,
wie auch hier schon in den vorherigen Arbeiten erwdhnt. Dieses Syndrom ist gekennzeichnet
durch eine Erhéhung des TRH, des stimulierten TSH's und des unstimulierten TSH's (nicht
durch TRH zur Ausschittung stimuliert, sondern de Novo ausgeschittet), ohne eine
Blockade der Hypophyse fir den, durch Schilddrisenhormone bedingten,
Feedbackmechanismus. Daruber hinaus schrieb man diesem Syndrom eine geringe
Abnahme des fT3 und des T4, eine Verdoppelung des T3 - Verteilungsvolumens und der
Plasmakonzentration, sowie eine kleine Verminderung des T4 — Verteilungsvolumens zu.
Wenn man nun diese Parameter durch Anpassung an die Sollwerte verandert (durch
Thyroxinsupplementation), erhéht man so die geistige Leistungsfahigkeit der
Expeditionsleute. 64 nmol/tag (50 mikrogramm) Thyroxin erhéhen die geistige Leistung bei
einem genormten Computertest um 11 %. Die Genauigkeit der Probanden korrelierte mit
dem fT4 — Spiegel (p < 0,01).

Die TSH — Level der Expeditionsleute der Antarktis folgen einem jahreszeitenangepassten
Muster mit Spitzen im November. Dasselbe Muster konnte man auch bei Einheimischen der

Arktis beobachten und in vorherigen Studien nachweisen.

Im Sommer hatten die Stidpolbewohner signifikant héhere Schilddriisenhormonlevel (fT3, T3
und T4) (p < 0,01), hierzu hatten Stidpolbewohner eine héhere Serum—T3-Konzentration im
Winter, als Mc Murdo — Bewohner. Eine signifikante Erhéhung dieser Hormone wurde auch
wahrend der Reise zum Sudpol gefunden. Spearmankorrelationen entstanden bei fT3 und
T3 mit dem BMI (Body mass index) (p < 0.01 und 0,05), systolischem - (p < 0,001 und 0,05)
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und diastolischem Blutdruck (p < 0,001), Triglyzeriden (p < 0,001), Noradrenalin (p < 0,001)
und invers korreliert mit HDL (high density lipoprotein) (p < 0,001 und 0,05). FT3 war
assoziiert mit Kraft (p < 0,001) und T3 mit der Herzfrequenz (p < 0.001), Cholesterin (p <
0,01), LDL (low density lipoprotein) (p < 0,05) und invers korreliert mit der
Trommelfelltemperatur (p < 0,05). FT4 und T4 waren beide invers korreliert mit der
Trommelfelltemperatur (p < 0,05) und Noradrenalin (p < 0,001 und 0,05). FT4 alleine ist
positiv assoziiert mit Adrenalin (p < 0,05) und invers assoziiert mit HDL (p < 0,05) , Fatigue
(p < 0,05) und Depressionen (p < 0,01). T4 alleine ist positiv assoziiert mit Cholesterin (p <
0,05), HDL (p < 0,05), LDL (p < 0,05), mit kognitiven Antworten auf komplizierte Fragen (p <
0,05) und invers assoziiert mit Adrenalin (p < 0,01). TSH war korreliert mit Kortisol (p <
0,001). Tg war invers korreliert mit der Effizienz bei der Bewaltigung schwerer Aufgaben (p <
0,01) und Kraft (p < 0,001), und positiv korreliert mit Cholesterin (p < 0,001), HDL (p <
0.001), LDL (p < 0,05), Reaktionszeit auf schwere Aufgaben (p < 0,05) und Fatigue (p <
0,01).

T3 und T4 erschienen hdher am Sidpol, als in der Mc Murdo — Station. Dies konnte in
vorherigen Studien auf die Hohe bezogen werden. Die Veranderungen des T3 und des TSH
an beiden Stationen im Winter, deutet darauf hin, dass die TSH - Ausschuttung durch
peripher — umgewandeltes T3 unterdriickt wird. Deshalb sinkt der TSH — Spiegel und die fT3
— Konzentration steigt. AuRerdem hat man zusatzlich eine erhohte Aufnahme von lod in die
Schilddriise auf einer Hohe von 3740m bis 5080m festgestellt. Diese Studie fand auch zum
ersten Mal eine Erhéhung des T3 und des T4 am Sidpol im Sommer, was Veranderungen
der HHT — Axe bei H6he und Kalte fir einen Monat nahelegt. Andere Studien sagten laut
Autoren dazu noch aus, dass eine fT3 - und T3 — Reduktion, eine Verdoppelung der T3 —

Clearance und eine Verringerung der T4 - Clearance stattfanden.

Die Studie sollte insgesamt allerdings mit Vorsicht betrachtet werden, denn sie hat einige
Schwachen. So zum Beispiel der lange Abstand zwischen den Messungen, die geringe
Personenanzahl der Kontrollgruppe und leider war den Studiendesignern nicht viel daruber
bekannt, was die Expeditionspersonen an den Stationen arbeiteten und wie lange. Also
werden auf jeden Fall weitere Studien benétigt, um die genauen Variablen mit Einfluss auf

die Schilddrise auseinanderzuhalten, wie zum Beispiel: HOhe, Breitengrad, Temperatur, etc.

Umweltstress kann auch durch Strahlung verschiedenster Art auf die Schilddriise einwirken.
Die erste wichtige Studie zu diesem Unterthema ist die von Leporati et al. (12). Hier wird ein
besonderes Augenmerk auf die Ethiopathogenese des Morbus Basedow gelegt, wie vorher
schon in anderem Zusammenhang erwahnt. MB ist eine Polygenetische, multifaktorielle

Erkrankung, die sich durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedenster Faktoren
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entwickelt und im Verlust der Immuntoleranz gegenuiber der Schilddriisenantigene und der

Entwicklung einer Autoimmunreaktion endet.

Tabelle 9: Umweltfaktoren, die mit MB assoziiert sind, Leporati et al., 2015, Ubersetzung:

Cornelia Bittmann

Tabelle 9: Umweltfaktoren, die mit MB assoziiert sind,
Leporati et al, 2015, Ubersetzung: Cornelia Bittmann

Faktor Beispiel
Diat lodexzess, Selendefizit,
Vitamin-D-Defizit

Verschmutzung Radioiod, (Tabak-)Rauch

Hormone weibliches Geschlecht,
Schwangerschaft und Post-
partum

Infektionen Yersinia Enterocolica,
Helicobacter pylori

Medikamente und Interferon-alpha, Lithium,

therapeutische Vorgange Amiodaron, Alentuzumab,

Knochenmarkstransplantatio

n, Highly active antiretroviral

therapy (HAART)*

* Nach Wiederherstellung des Immunsystems: Morbus
Basedow

Im genaueren interessieren wir uns nun fiir Strahlung durch anti-thyroidale Therapie durch
radioaktives lod und Rauchen, da in Zigaretten nach neuster Studienlage auch radioaktive

Bestandteile inhaliert werden.

Man konnte in dieser Arbeit also nachweisen, dass eine Schilddriiseniberfunktion bei
bekanntem MB, nach wiederhergestellter Immunsystemfunktion post-partum, erneut

auftreten kann, obwohl sie anti-thyroidal bis zur Remission behandelt wurde.

Das Rauchen erhoht, abseits seiner radioaktiven Komponente, die Bildung freier Radikale
und verringert die Anzahl der Antioxidantien im Blut. Raucher, die nun mit Thyreostatika
behandelt wurden, haben nun erhdhtes Risiko eine Orbitopathie zu entwickeln und dazu
schlechtere Resultate, wenn man die Schilddrisenfunktion oder die Autoimmunitat nach
Behandlung betrachtet. In Individuen mit entsprechender Genetik scheinen
Schilddrisenschaden durch Radioiodtherapie pradisponierend zu sein fir MB. Weil eine
Radioiodtherapie massive Mengen an Schilddrisenantikdrpern entstehen lasst, ist die

Erkrankung mit MB, sowie die Entwicklung von TSH-Rezeptorantikérpern eine wohlbekannte
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Folge der Behandlung eines Schilddrisenadenoms oder der knotigen Struma. Dieser
Forschung zufolge flihrt also eine Interaktion zwischen genetischen und Umweltfaktoren zum
Verlust der Immuntoleranz und zum Beginn einer Autoimmunreaktion gegen den TSH-

Rezeptor.

Das Themengebiet ,Strahlung® ist ein sehr heterogen aufgestelltes Gebiet, da
verschiedenste Arten auf die Schilddrise einwirken kdnnen. Zum einen ware da die atomare,
also ionisierende Strahlung, auf welche die erste Studie einging, zum anderen die nicht-
ionisierende Strahlung durch Elektromagnete. Zunachst befassen wir uns mit der Studie von
Misa-Agustino et al (31), welche den Titel ,Nicht-ionisierende Strahlung bedingt
Veranderungen in der Schilddrisenmorphologie und Expression von HSP 90“ hat. Im
Versuchsaufbau wurde das linke vordere Rattenbein mit einem Maximum von 2,45 GHz
bestrahlt, um die Veranderungen in der nahegelegenen Schilddriise zu studieren. Die
Strahlung sollte nicht unmittelbar einwirken, um keine direkten thermischen Schadigungen in
der Drise zu verursachen. Die Bandbreite von 2,4 — 3 GHz nicht-ionisierender Strahlung ist
im Alltag durch Smartphones, Wi-Fi, Bluetooth oder auch Magnetresonanztomographen
gegeben. Da die Schilddrise sehr oberflachlich im Korper liegt, ist sie ein potentiell anfalliges
Organ fur elektromagnetische Strahlung. Die Follikel sind die funktionelle Einheit der
Schilddriise und die GroRe variiert je nach Aktivitat. Jedoch sind periphere Follikel grofier als
zentrale, da sie verschiedene Mengen an Kolloid enthalten. Misa-Agustino et al
recherchierten einen erheblichen Einfluss auf die HHS — Axe durch Einwirkung von
Mikrowellen der Frequenz 2,45 GHz, es wurde die Koérperkerntemperatur verandert, das
Verhalten des Probanden und die Konzentration der Schilddrisenhormone inklusive TSH.
Neunzig Minuten nach der Bestrahlung mit der hdchsten Intensitat zeigten sich die
peripheren und zentralen Follikel vergréRert und die peripheren Septen haben sich verdickt.
Die Septendicke zeigte eine Abhangigkeit zu der Funktion ,Bestrahlung x Zeit nach
Einstrahlung®. 24 Stunden nach der Bestrahlung waren dann auch nur periphere Follikel, die
bei 12 Watt bestrahlt wurden wieder kleiner. Bei wiederholter Bestrahlung durch 3 Watt
allerdings vergroRerten sich die peripheren Follikel wieder. Interessant war auch, dass der
Strahlungseffekt groRer war nach einmaliger Anwendung, als nach mehrfacher. Wirde sich
diese Vergroflerung nicht zurtckbilden, kénnte die Funktion der Schilddrise beeinflusst

werden.

Auch beschreibt diese Arbeit eine Verknipfung zwischen erhohter FollikelgréRe und
verringerter Drusenfunktion im physiologischen Zustand. Diese morphologischen
Veranderungen im Schilddriisengewebe kénnten eine Reaktion der Uibergeordneten Zentren
der HHS-Axe auslésen. Die morphologischen Veranderungen der Schilddriise waren

abhangig von der Zeit nach Bestrahlung (p < 0,001), nicht jedoch vom Energielevel (p =
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0,896). Der Effekt der Energie hing nicht von der Zeit ab, die das Rattenbein der Strahlung
ausgesetzt war (p = 0,392). Das Ausmessen der peripheren Follikel zeigte, dass im aul3eren

Teil der Drise gréfRere Veranderungen stattfanden, als im Inneren.

Das Hitzeschock-Protein 90 (HSP 90) ist ein Chaperon. Es ist an der Entstehung
verschiedener Krebsarten der Schilddriise beteiligt und es kommt dort haufiger vor, als in
normalem Gewebe. Eine akute subthermale Bestrahlung mit 2,45 GHz fur 30 Minuten kann
das zellulare Stresslevel im Rattenhypothalamus und in der Schilddriise erhéhen, ohne initial
die Apoptosekapazitat zu verandern. Die Zellexpression von HSP kann jedoch sehr wohl
verandert werden bei dieser Intensitat. Die Verteilung von HSP 90 in der Schilddriise variiert
in Abhangigkeit zur Energie, die einwirkte. Die Verteilungsbreite des Proteins in den
Membranen der Schilddriise und in den Zellen war verringert nach einmaliger und
wiederholter Strahlungsbelastung. Die Fundorte dieses Proteins in der Driise sprechen flr
eine wichtige Bedeutung fur die Erhaltung von Drisenarchitektur und Morphologie. HSP 90

konnte also als Indikator fur eine potentielle Schadigung der Drise dienen.

Im GrofRen und Ganzen kann man also sagen, dass die Schilddriise an sich schon ein Organ
ist, indem viele oxidative Prozessen stattfinden. Dort kann es durch weiteren oxidativen
Stress, zum Beispiel in Form von Strahlung, zur weiteren Schadigung von Makromolekilen
kommen kann, und somit Pathologien oder sogar Krebs begunstigt werden kann. Jedoch
konnte eine direkte Beziehung zwischen onkologischen Erkrankungen der Schilddriise und

Strahlung noch nicht nachgewiesen werden.

In der Studie von Kunt et al (32) geht es allerdings eher um den krankmachenden Effekt von
Hochspannungsleitungen, gemessen an Individuen, die in der Nahe wohnen bzw.
regelmalig dem Einfluss der Leitungen ausgesetzt werden. Die Arbeit bestatigte eine
VergrolRerung des anteroposterioren Diameters des linken Schilddrisenlappens, sowie eine
Verringerung von fT4 in der Probandengruppe nach langfristiger Strahlungseinwirken. TSH

und fT3 blieben hiervon unbeeindruckt.

Es wird auBerdem vermutet, dass ein Langzeitkontakt mit elektromagnetischen Feldern den
Schilddrisenstoffwechsel beeinflussen kann. Um kurz zu erldutern: der Koérper verhalt sich
wie eine elektromagnetische Maschine. Deshalb hat jeder Mensch ein elektromagnetisches
Feld um sich herum indem sich verschiedenste Ladungen bewegen. In der Umgebung des
Menschen befinden sich viele unterschiedliche Magnetfelder, wie zum Beispiel
Smartphones, PCs, elektrische  Haushaltsgegenstdnde und  natlrlich  auch
Hochspannungsleitungen. Die elektromagnetische Balance des Korpers wird durch diese

Felder gestort.
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Die Probandengruppe bestand nun aus Arbeitern an Hochspannungsleitungen mit
Arbeitserfahrung von 15,9 +/- 6,72 Jahren. In den Untersuchungen fielen zunachst geringere
fT3 und TSH — Spiegel auf, die sich spater jedoch nicht als signifikant entpuppten. Das fT4
jedoch war signifikant gesenkt in den Probanden. Im Ultraschall ma® man den
anteroposterioren Diameter der Schilddrise, fand jedoch nur den linken signifikant vergdRert
(p< 0,05).

Interessant war auch, dass keine signifikanten Unterschiede bei Probanden und Kontrollen in
Punkto

elektromagnetischen Bereich der Leitungen lésen Gewebeverletzungen durch Hitze aus,

Knotenanzahl und Parenchym bestanden. Die Hochfrequenzwellen im
wahrend die dortigen Niedrigfrequenzwellen bei Langzeiteinwirkung durch chemische
Veranderungen gefahrliche Effekte im Gewebe ausldsen kdnnen. AulRerdem erhdhen die
Wellen den Magnesium-, Salz-, sowie den Calciumgehalt im Blut und erhdhen den

oxidativen Stress.

Tabelle 10: Vergleich von Schilddrisenfuktionstests und Schilddriisendurchmessern

zwischen den Gruppen, Kunt et al. 2016, Ubersetzung: Cornelia Bittmann

Tabelle 10: Vergleich von Schilddriisenfuktionstests und Schilddrisendurchmessern zwischen den Gruppen, Kunt et al 2016,
Ubersetzung: Cornelia Bittmann

gemessene Parameter Kontrollgruppe Studiengruppe P-Wert

fT3, haupt +/- SD 3,34+/- 0,32 3,22 +/- 0,51 0,302*
fT4, haupt +/- SD 1,21+/-(0,92- 2,67) 1(0-3,19) <0,001**
TSH 1,66 (0,48 - 4,34) 1,41(0,01- 7,72) 0,180%*
RapD 16,15 (12,5 - 24) 18(8-37) 0,056**
LapD 15,6 (12,1- 24,3) 17 (10- 30) 0,037**
Istmus D 3,35(2,20- 5,9) 3,3(1-13) 0,647

Anmerkungen: *unabhdangiger T-Test und **Mann-Whitney U-Test wurde angewendet. Die Daten wurden als Median
aufgefiihrt (Minimum - Maximum), auer es wurde anders angegeben. Bold P-Werte zeigten, dass die Unterschiede
statistisch signifikant waren (p < 0.05). Abkiirzungen: RapD = rechter anteroposteriorer Diameter, LapD = linker
anteroposteriorer Diameter, Istmus D = Diameter des Schilddriisenistmus, TSH = thyroidea stimulierendes Hormon, fT3 =
freies Triiodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, SD = Standardabweichung

Die wiederholte Einwirkung von elektromagnetischer Strahlung bei den Arbeitern (ber eine
lange Zeit hindurch erzeugt chronisches Leiden, jedoch erst Jahre spater. Der Korper ist
namlich nicht in der Lage den Schaden zu reparieren, bis schon der nachste erzeugt wird.
Die Schaden sammeln sich somit langfristig weiter an, auch wenn die Strahlung nur durch

geringe Frequenzen einwirkt.

Bei der Recherche fir diese Arbeit stielRen die Kollegen auf sehr widersprichliche
Aussagen. Man fand zum Beispiel keine Veranderung nach Bestrahlung, dann fand man in

einer anderen Studie Veranderungen in einzelnen Hormonen; in wiederum anderen fand
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man keine Veranderungen bezuglich des Krebsrisikos. Man kam also in dieser Studie zu
dem Schluss, dass kein signifikant hoheres Risiko fur Knoten der Schilddrise oder
Parenchymveranderungen gegeben ist, jedoch die VergroRerung der Drise sehr wohl
Signifikanz  hat. Jedoch lieR sich dies schwer bestimmen, da es keine

Ultraschallvoraufnahmen der Schilddrisen der Probanden gab.

Tabelle 11: verwendete Studien zum Umweltstress
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2.1.4. chemischer Stress

In der Gruppe des chemischen Stresses fasse ich einige kérpereigene, sowie auch kinstlich-
hergestellte Stoffe zusammen, die eine Wirkung auf die Schilddriise generieren. Sicherlich
von hoher Relevanz sind hierbei Medikamente, bei denen eine Wirkung auf die Driise noch
nicht bekannt war. Hierbei auch von Bedeutung sind andere Hormone, sowie allgemein die

chemischen Veranderungen der HHT — Axe unter Stress.

Den Anfang macht die chemische Interaktion der verschiedenen Hormonsysteme. Wie in
dieser Arbeit vorher schon mehrfach herausgestellt, arbeiten die verschiedenen
Hormonsysteme im menschlichen Koérper verstarkt zusammen um den bestmdglichen
Funktionszustand des Korpers zu garantieren. Nun gehen wir auf diese Interaktion genauer

ein.

In der Studie von G.Wittmann (4) bedugte man besonders die Beeinflussung von TRH - und
CRH - Neuronen durch katecholaminerge Neuronen. Man erkannte hier, dass TRH — und
CRH - Neuronengruppen verschiedenste Inputs erhalten, aus unterschiedlichsten Orten des
Gehirns, welche ihre Funktion an die Bedurfnisse des Koérpers anpassen. Jedoch zeigen
hierbei die katecholaminergen Neuronen im PVN durch verschiedenste Co-transmitter-
Neurone, dass nicht nur sie die Regulation der CRH- und TRH - Systeme alleine
ubernehmen, sondern eine Reihe an Feinregulierungen durch die Freisetzung anderer
peptidischer Co-Transmitter stattfindet. Da NPY - (Neuropeptid Y) und CART — (Kokain —
und Amphetaminregulierte Transkripte) Neurone sitzen nahe an adrenergen Neuronen, die
zum PVN projizieren. Sie stimulieren gleichfalls die CRH - und TRH — Neurone. Deshalb
kann man postulieren, dass diese Co — Faktoren die Starke der adrenergen Signale weiter
verstarken kénnen. Diese Neurone hemmen allerdings auch die CRH - und TRH — Neurone.
NPY zum Beispiel hat eine hemmende Wirkung auf TRH — Neurone durch die Verringerung
der CREB — Phosphorylierung und die chronische Minimierung der proTRH mRNA Level im
PVN. CART allerdings erhéht die TRH mRNA Level im PVN. Die Bindungsmolekile von
CART sind jedoch immer noch unbekannt. Die Bindung von CART im ventrikuldren Teil des
Grol3hirns bedingt eine Phosphorylierung von CREB der CRH - Neuronen, jedoch nicht in
den TRH — Neuronen. Man erkennt also hier eine unterschiedliche Wirkung von CART, je

nach Neuronenart.

Es fand sich ein weiterer Stoff namens PACAP (adenylatcyclase-aktivierendes Polypeptid
der Hypophyse), welcher im Verdacht stand die Transkription der TRH — Gene zu erhdhen,
jedoch muss hier noch weiter geforscht werden, um dies sicher zu bestatigen. Interessant ist

sicherlich auch die Wirkung von Glutamat, welches die adrenergen Neuronen dahingehend
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beeinflusst, dass sie die Signalfrequenz der TRH — Neuronen sehr schnell umstellen kann.

Somit regulieren sie vermutlich die Ausschittung von TRH ins portale Blut.

TRH - Neuronen werden Ubrigens sehr dicht von noradrenergen Neuronen innerviert - wie
das zustandige Laboratorium der Studie herausfand - jedoch sind diese zahlenmaRig immer
noch klar den adrenergen Neuronen unterlegen. Katecholamine stehen in der Vermutung auf
beides, die Abgabe und Produktion von CRH und TRH, Einfluss zu haben. Dazu passt auch,
dass eine Vielzahl an R-Adrenozeptoren auf TRH-Neuronen nachgewiesen wurden. Viele
Stimuli werden auf diese Weise in das Schilddrisensystem integriert. So werden Uber
katecholaminerge Neurone glykédmische -, immune -, temperatur — und kardiovaskulare
Reize in die TRH — Neurone der Hypophyse integriert. Diese Reize stellen also Stress flr
den Korper dar und auf diesem Wege erhalt die Schilddriise ihr Input. Leider ist der einzige
definitive Nachweis der Stimulation von TRH — Neuronen durch katecholaminerge Neurone
im Bezug auf Kalteexposition gelungen. Um hier die Thermogenese zu stimulieren und die
Koérpertemperatur zu erhalten, wird bei Kalte (4°C) die TRH — Ausschittung geférdert und mit

ihr steigen TSH und Schilddrisenhormonlevel, wie weiter vorne bereits erwahnt.

Zum Thema immunologische Reize: Bakterielle Lipopolysaccharide (LPS) reduzieren T3, T4
und TSH und / oder verringern die proTRH mRNA im PVN trotz der verringerten
Schilddrisenhormone. Die T-Zell abhangige Immunantwort mit ihren unterschiedlichen
Zytokinprofilen allerdings schafft eine voribergehende Erhéhung der hypothalamischen
proTRH mRNA in den ersten 24 Stunden nach Infektion. Dies dient der Erh6hung der
Prolaktinsekretion, welche flur die klonale Expansion der T-Zellen wund die
Antikorperproduktion notwendig ist. Leider ist die Forschungslage zu CRH — Neuronen
wesentlich weitldufiger, als zu TRH — Neuronen. Hier bleibt also noch viel Nachholbedarf in
puncto interhormonelle Zusammenarbeit. Nichts desto trotz fand die Studie heraus, dass die
TRH — und die CRH — Neuronen im PVN nah beieinander lokalisiert sind und Anlaufstelle
vieler neuronaler Verbindungen sind, die ihre Funktion den aktuellen koérperlichen
Bedurfnissen anpassen. Die katecholaminergen Neuronen, die zu den Neuronengruppen

ziehen und diese beeinflussen, kommen aus dem Hirnstamm.

Ebenfalls um diese drei Substanzgruppen und ihre Interaktion dreht sich die Studie von
George et al (34). Man erforschte hier das Zusammenspiel von Adrenalin, Kortisol und
Schilddriisenhormonen im Kletterbarsch. Man fand heraus, dass die Schilddrisenhormone in

diesem Fisch den Stress sogar modifizieren durch interhormonelle Zusammenarbeit.

Man begann jedoch =zunachst andersherum. Man zeigte, dass eine schnelle
Adrenalininjektion von (10ng g-1) Uber 30 Minuten eine Erhéhung des Plasmakortisons, nicht
jedoch des Plasmas — T3 oder — T4 zur Folge hatte. Propanolol wiederum, ein unselektiver

Blocker, Uber 90 Minuten in der Dosis 25ng g-1 verabreicht reduzierte das Plasmakortisol,
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sowie das T4. Dies suggeriert eine Interferenz der beiden Hormone in Abwesenheit von

Adrenalin.

Allerdings wurde dann eine Verringerung von T3, nach einer Adrenalingabe, bei Propanolol -
vorbehandelten Fischen, festgestellt. Das legt eine funktionelle Zusammenarbeit von T3 und
Adrenalin nahe. Wie unterschiedlich die Hormone beeinflusst werden, sieht man anhand der
Funktion: T3 und T4 beeinflussen viele physiologische Prozesse, wie Osmose und

Stoffwechselregulationen, die sich analog zur Konzentration der Hormone verandern.

Die Studie kommt zu dem Schluss, dass durch physiologische Beweise das Phanomen der
interhormonellen Zusammenarbeit bestatigt werden kann. Beispiel hierfur ist der
Zusammenhang des begunstigten thyroidalen Statuses mit dem gehemmten Kortisolstatus

wahrend des Aufenthaltes an der Luft bei luftatmenden Fischen.

Allerdings hat man auch synergistische Effekte von Kortison und Schilddriisenhormonen
beobachten kénnen. Behandelt man Epithelzellen der Regenbogenforelle in einer Kultur in

vitro mit T3 und Kortisol, erhoht das den unidirektionalen Na - und CI - Fluss.

Experimenteller Hyperthyroidismus verursacht einen markanten Hypocortisolismus im
gemeinen Karpfen und dies ging mit erhéhten hypothalamischen mRNA Leveln von CRH —
bindendem Protein einher, welcher ein endogener CRH — Antagonist ist. Hohe Level von
Kortisol oder Dexamethason, Uber kurze oder lange Zeit, endeten in verringerten
Schilddrisenhormonleveln in diversen Fischarten. Diese niedrigen Level wurden entweder
durch eine erhdhte Clearance der Plasmaschilddrisenhormone oder durch
Aktivitatsanderung oder Anderung in der Expression der Deiodinasen verursacht. Im
Bachsaibling erhdhten hohe Kortisolspiegel Uber lange Zeit die hepatische Konversion von
T4 zu T3 und in der japanischen Flunder erhdhte Kortisol die Auswirkungen von
Schilddriisenhormonen auf die Resorption des Rickenflossenstrahls in der Entwicklung. Im
Silberlachs erhéht eine T4 — Behandlung wiederum die Sensitivitdt der oberen Niere fir
ACTH.

Im Speziellen funktionierte diese Studie nun nach folgendem Design: Es wurden die in vivo
Effekte einer selektiven Adrenalindosis (10 ng g-1) auf Saure-Basen Haushalt, osmotische
Prozesse, und Stoffwechselregulationen, sowie auf Kortisol, T3 und T4 getestet. Die
Probanden waren luftatmende Frischwasserfische — Kletterbarsche — die entweder mit
Propanolol vorbehandelt wurden oder nicht. 30 Minuten nach Adrenalininjektion ergaben sich
keine signifikanten Anderungen des T3 oder T4. Die Propanololbehandlung allerdings fiihrte
zu einer signifikanten Reduktion des T4 (p < 0,05). Die Adrenalinbehandlung der Fische
reduzierte auf lange Zeit gesehen das Plasma T3 verglichen zu den propanololgeblockten

Fischen. Das AuRergewdhnliche, dass diese Studie zeigt, ist eine positive Korrelation
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zwischen Adrenalin und T4. Dies zeigt die Moéglichkeit des adrenergen Systems auf, die
HHT-Axe zu modifizieren. Die Studie sieht die interhormonelle Zusammenarbeit damit als

belegt an.

In der Studie von Montesinos et al. (35) ermittelten die Forscher nun die genauen
Stimulationswege von Dexamethason und die Wirkung dieser auf die HHT-Axe. Dazu
beginnen sie zunachst mit den Grundlagen: T3 wirkt hauptsachlich Uber den nukledren
Schilddrisenhormonrezeptor, welcher vor allem als Heterodimer an das thyroid response
element (TRE) des Retinoid-X-Rezeptors (RXR) und daraufhin an das Zielgen bindet.

Aulerdem ist bekannt, dass die Zusammenarbeit von T3 und Glukokortikoiden eine Rolle bei
der Wachstumshormonsynthese spielt. Die Glukokortikoide erhdéhen die mRNA-
Konzentration der T3-regulierten Lebergene. Das studieneigene Labor berichtete eine
erhohte Stoffwechselleistung von T3 in der Rattenleber durch Dexamethason Uber einen
Mechanismus, der die maximale Bindungskapazitat des nukledren Schilddriisenrezeptors
(SR) erhdht. Der SR wird durch zwei Genloci kodiert, TRA und TRB. Das TRA — Gen kodiert
fur TR alpha 1, die nicht hormonbindende Variante TR alpha 2, sowie die gekirzten
Produkte TR delta alpha 1 und TR delta alpha 2. Weil ein alternativer Promoter verwendet
wird, enthalt das TRB — Gen TRR1, TRR2, TRR3 und die geklrzte Variante TR delta beta 3,
welche nicht an Schilddrisenhormone binden kann. Verschiedene Beweise lassen
vermuten, dass RXR der Hauptbindungspartner des SR sind, was eine kritische Stufe in der
T3 — Transkription darstellen kann. Der Hauptangriffsort der Schilddrisenhormone ist die
Leber. 80 % der Leberbindungsaktivitat von T3 wird durch TRR1 vermittelt.

Diese Studie erklart es zu einer Charakteristik von T3, multihormonal zu arbeiten, um einen
bestimmten metabolischen Effekt zu erreichen. Diverse Berichte, auf die die Forscher
gestollen sind, zeigten aulRerdem, dass Glukokortikoide die Konzentration der mRNA der
T3-regulierten Lebergene, wie Spot 14 und 5° Deiodinase erhdhten. Diese verbesserten T3—
Leistungen durch Glukokortikoide wurden im Hemmungsversuch gedampft durch den Stoff
.Zykloheximid“, was bedeutet, dass Glukokortikoide wohl Proteine induzieren, die zur
Verbesserung der Transkriptionsrate von T3 beitragen. Dexamethason fuhrte im
studieneigenen Labor zu einer zeit- und dosisabhangigen Erhéhung der Aktivitdt von ME,

einem spezifischen metabolischen Marker fur T3—Aktivitat in der Rattenleber.

Im Speziellen: Fur die Versuchsreihe wurden nun Ratten adrenalektomiert und ihnen wurde
entweder NaCl (Kontrollgruppe), oder Dexamethason (Versuchstiere) injiziert. Die
densitrometrische Analyse zeigte, dass die TRR1-Proteinanzahl durch 250 mikrogramm
Dexamethason in 100g Tragerldsung Uuber 48h signifikant erhdoht wird (52% Uber
Kontrollwerte). Eine signifikante Steigerung der TR31-mRNA nach 125 und 250 mikrogramm

Dexamethason in 100g Tragerldsung in einer dosisabhangigen Grolke (43% und 75% uber
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der Kontrolle) wurde ebenfalls entdeckt. Dexamethasonbehandlung (250 mikrogramm / 100g
Tragerldésung flr 48h) erhdhte die Transkriptionsrate der Leberschilddrisenrezeptoren flr
255% uber Kontrolle (p < 0,05).

T3-Behandlung fir 24h erhéht die TRR1-Promotoraktivitat um den Faktor 2,5, wahrend bei
12h Behandlung nur mit T3 keine signifikante Anderung ersichtlich ist. Wenn man nun bei
12h T3 noch Dexamethason hinzufugt erhéht die Transkriptionsrate sich signifikant (2-malig
oberhalb der Werte der Stimulation durch T3). 24h-Behandlung mit Dexamethason bedingt
eine signifikante Steigerung der TRR1 — Promotoraktivitat, interessanterweise sowohl in
Anwesenheit, als auch in Abwesenheit von T3. Jedoch konnte ein Effekt von Dexamethason
auf die TR-mRNA-Stabilitdt nie nachgewiesen werden. Dexamethason induziert aber
zusatzliche Proteine, die die DNA-Sequenz nahe dem Glukokortikoidrezeptor besetzen,

damit diese an den TRR1-Promotor binden.

Glukokortikoide werden klinisch sehr vielfaltig und oft eingesetzt, vorallem um entziindliche
und autoimmune Erkrankungen zu behandeln. Deshalb sind die Ergebnisse dieser Studie
von groRer Bedeutung um den Eingriff in den Schilddrisenstoffwechsel durch

Glukokortikoide besser einschatzen zu kbnnen.

Chemischer Stress kann aber nicht nur durch andere Hormonsysteme auf die Schilddrise
einwirken, sondern auch durch Medikamente, die arztlich verschrieben werden. So soll hier
in der nachsten Studie an Fischen von Valsa S. Peter (36) das Nitroglycerin betrachtet
werden, welches zum Beispiel zur Vorlastsenkung in der hypertensiven Krise oder auch

langerfristig bei Linksherzinsuffizienz verabreicht werden kann.

Wie bereits vorher erwahnt, regulieren verschiedenste Hormone — inklusive Kortison und den
Schilddriisenhormonen — die osmotischen und metabolischen Vorgange im Koérper. T3 und
T4 zum Beispiel bestimmen osmotische und metabolische Vorgange in einigen Arten von
Buntbarschen und im Kletterfisch, wie oben bereits erwahnt. In diesem Experiment wurden
nun zunachst zwei Gruppen gebildet, eine mit ungestressten und eine mit gestressten
Fischen. Beide Gruppen wurden erneut in zwei Untergruppen geteilt und der einen
Untergruppe Salin (0,65%), der anderen SNP — ein NO-Donor, Sodium-Nitropussid —

verabreicht.

Plasma — T3 und Kortisol blieben unbeeinflusst, nach SNP — Injektion, wahrend eine
signifikante Verringerung von T4 in den ungestressten Fischen erkannt wurde. Bei den
gestressten Fischen wurde T4 ebenfalls signifikant erniedrigt (p < 0,05) durch SNP, wahrend
T3 und Kortisol weiterhin unberthrt bleiben. Also zeigt SNP in seiner Wirkung hier eher
antagonistische Tendenzen, evident durch den Fall von T4 im gestressten und

ungestressten Fisch. Der antagonistische Effekt scheint eine Feinausrichtung der
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osmotischen und metabolischen Vorgange zu sein. Die Reaktion von T4 auf SNP beweist
eine Sensitivitdt der HHT-Axe auf Stickstoffoxide. Dass T4 sich in gleicher Weise verandert,
zeigt dazu, dass die NO-Wirkung unabhangig vom Stresszustand ist. Die inverse Verbindung
von NO und T4 spricht wiederum flr eine, dem Adrenalin ahnelnde Wirkung von NO, denn
wie bereits im vorherigen Kapitel, anhand einer anderen Studie erklart, kann Adrenalin T4
verringern. Diese Studie zeigt also zum ersten Mal, das NO die HHT-Axe modifizieren kann,

unabhangig des Stressstatuses des Fisches.

Bezugnehmend auf die vorher erlduterte Studie von Montesinos et al. (35) und die
verschiedenen Genloci, die flr die Rezeptoruntereinheiten kodieren, betrachten wir uns nun
die Arbeit von Constantinou et al (37). In dieser Studie untersucht man den Einfluss von
Diazepam auf die in vitro Bindung von T3 an seinen nukledren Rezeptor und auf die
Verteilung von SR, sowie auf die synaptosomale Verfligbarkeit der Schilddriisenhormone im

erwachsenen Rattenhirn jeweils 24h nach einer intraperitonealen Einzeldosis (5mg/kg KG).

In der Literaturrecherche stiel3 Constantinou zunachst darauf, dass Schilddrisenhormone
wichtig fur die Erhaltung des kognitiven und affektiven Gleichgewichtes sind und an der
Pathophysiologie der psychiatrischen Erkrankungen beteiligt sind, wie bereits im ersten
Kapitel dieser Arbeit postuliert. Auch bekannt ist die TRalpha2-Untereinheit des Rezeptors,
die ein alternatives Spliceprodukt des c-erbAalpha darstellt, und T3 nicht binden kann
aufgrund eines fehlenden Bestandteiles in der Ligandenbindungseinheit. Dieser strukturelle
Unterschied von TRalpha2 ist verantwortlich fur die Unfahigkeit die T3-abhangige
Genexpression hochzuregeln. Dazu wurde vermutet, dass TRalpha2 die T3-Wirkung
behindert durch kompetitive Hemmung der anderen T3-bindenden Isoformen und ihrer

Bindung am selben TRE im Chromatin.

Jedoch ist die vermeintliche Bindungsbeeinflussung der Schilddriisenhormone durch
Diazepam keine Einbahnstral3e, so recherchierten die Forscher, dass Schilddrisenhormone
ebenfalls in vivo und in vitro das Bindungsverhalten der Benzodiazepine an ihrem

Membranrezeptor beeinflusst.

Die Studie fand nun heraus, dass Diazepam (5mg/kg KG) keinen signifikanten Effekt auf das
Plasma - T4 hat (T4: 78 +/- 2ng/ml), wahrend eine kleiner, aber nicht signifikante Erhéhung
im Plasma — T3 beobachtet werden konnte (T3: 55 +/- 2ng/dl). Eine einzige Gabe von
Diazepam (5mg/kg KG) verringert aber in vitro die spezifische Bindung von lod 125 — T3 an
die Nuclei im Rattenhirn um 26,9%. Im Kleinhirn verringerte es die Bindung um 31,4% und in
der Leber sogar um 40,8%. Im selben Gewebe wurde aufl’erdem eine proportionale
Verringerung der maximalen Anzahl von nukledren T3 — Bindungsstellen erkannt. Eine
Erhdhung (33%) der TRalpha2-mRNA-Level wurde in den Grof3hirnhemispharen beobachtet.

Dadurch kam man zu dem Schluss, dass die Regulation der Expression der nicht — T3 —
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bindenden Rezeptorvariante (TRalpha2) eine wichtige Rolle in der Festlegung der
maximalen Anzahl an nukledren Bindungsstellen spielen kann. TRalpha2 kann sogar, laut
Literaturrecherche des Studienteams, die T3 — abhangige Genexpression beeinflussen,

indem er die Regulation der verschiedenen T3 — Zielgene blockiert.

Die Studie von Escudero et al. (38) widmet sich dem antidepressiv-eingesetzten SSRI
(selektiver Serotonin — Reuptake — Inhibitor) Sertralin und sein lod — Produkt, mit der
Fragestellung nach eventueller Schilddrisentoxizitat. Vielen Antidepressiva wird unterstellt,
dass sie - durch chemische Gruppen, die Elektronen abgeben — Schilddriisentoxisch wirken.
Man hat gezeigt, dass diese Medikamente ihre Wirkung entfalten kdnnen, dadurch, dass sie
Komplexe mit dem lod in der Schilddrise eingehen und die TPO (Thyreoperoxidase)
inhibieren. Genauer gesagt kann ein schilddrisentoxisches Medikament zum Beispiel als
alternatives Substrat fur die lodinzwischenstufen dienen und das Thyreoglobulin —
verbundene Thyrosin kompetetiv hemmen. Dieses Medikament kdnnte aber auch mit dem

Enzym TPO wechselwirken durch Blockade seines Fe3+.

Die Studie fand heraus, dass die Gleichgewichtskonstante (Kc) des lodproduktes des
Sertralins 3277,48 L mol-1 ist und eine schilddriisentoxische Wirkung nur von Stoffen, deren
lodprodukt groRer einer Kc als 100 L mol-1 ist, ausgehen kann. Deshalb kann man von einer
starken schilddrisentoxischen Aktivitdt des Sertralins ausgehen. Sertralin reiht sich damit in
die Reihe der schilddrisentoxischen Antidepressiva ein, so wie: Imipramin, Desipramin und

Clomipramin.

Zuletzt zum Unterkomplex ,Medikamente* kommt man auf die duRerst ergiebige Studie von
Leporati et al. (12), welche wie vorher in dieser Arbeit bereits beschrieben Morbus Basedow
als eine polygene, multifaktorielle Erkrankung beschreibt, die als Folge eines komplexen
Zusammenspiels von genetischer Anfalligkeit, Umweltfaktoren und endogenen Faktoren

entsteht.

Nun auflern Leporati et al. zusatzlich, dass eine Behandlung mit Amiodaron — wahrend eines
lodexzesses -, eine Lithiumgabe oder IFN-alpha-Therapie als pradisponierende Faktoren fir
die Entwicklung eines MB dienen kénnen. IFN-alpha Behandlungen enden darlber hinaus

sogar typischerweise in autoimmunen Schilddriisenerkrankungen.

Eine spezielle Form von MB ist sicherlich die Form, welche durch die Rekonstruktion des
Immunsystems, zum Beispiel nach Alemtuzumab — Therapie oder in der Erholungsphase bei
HIV-Therapie nach HAART (highly aktive anti-retroviral-therapy) erscheint. Wahrend dieser
Phase steigen die CD4+-Zellen in ihrer Anzahl wieder an, was das Risiko fiir die Entwicklung

autoreaktiver Immunzellen steigert.

Tabelle 12: verwendete Studien zu chemischem Stress
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3 Material und Methoden

Das Ziel dieser Arbeit war es nachvollziehbar, wissenschaftlich-fundiert und eindeutig
aufzuzeigen, welchen Einfluss unterschiedliche Stressoren auf die Schilddriisenfunktion
haben, um somit die gewonnenen Ergebnisse mdglichst in die Behandlung von
Schilddrisendysfunktionen Ubertragen zu kénnen, bzw. Dysfunktionen vorauszusehen.

Hierzu musste ich zunachst zutreffende Studien finden.

Da es dem Format geschuldet ist, welches diese Promotion umfasst mochte ich kurz die

Systematik meiner Literaturrecherche erldutern.

Zu Anfang stand die Themenfindung. Hierbei entschied ich mich fur das Thema ,Stress und
Schilddrisendysfunktion®, welches als Grundlage fir meine Doktorarbeit und als Thematik
fur einen Artikel gelten sollte, der in einem Lehrbuchverlag verdffentlicht werden sollte. Um
ein Konzept flr die Promotion zu erarbeiten, lal ich mich zunachst in die Studium-
begleitende Standardliteratur zum Thema ,Endokrinologie und Schilddriise® ein. Hier zu

nennen sind:

1. Basislehrbuch Innere Medizin, Herbert Renz-Polster et al, Elsevier-Verlag

Minchen, 5. Auflage, 2013, ISBN: 978-3-437-41114-4

2. Allgemeine und Spezielle Pharmakologie und Toxikologie, Thomas Karow et al,

ohne Verlag, 25. Auflage, 2016, ISBN: keine, direkt Uber Herausgeber erhaltlich:

thomaskarow@web.de

3. Praktische Endokrinologie, Bruno Allolio et al, Elsevier-Verlag Miinchen,

2. Auflage, 2010, ISBN: 978-3-437-24680-7

4. Chirurgie, Andreas Hirner et al, Georg Thieme-Verlag Stuttgart, 2. Auflage,

2004, ISBN: 978-3-13-130842-9
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Nach Einlesen in die Thematik mithilfe der o.g. Literatur, erarbeitete ich ein erstes
Grundkonzept in Zusammenarbeit mit einer zweiten Doktorandin — Frau Ute Gitzen. Sie
erhielt das auf meinem aufbauendes Thema ,Psychosomatik bei Schilddrisendysfunktion®,
welches ebenfalls als Artikel in dem gleichen Lehrbuch veroffentlicht werden sollte. Mein

Grundkonzept umfasste vier verschiedene Stressarten, die als Unterkapitel galten.
1. psychischer Stress

2. physischer Stress

3. durch die Umwelt ausgelbter Stress

4. chemischer Stress

Gleichzeitig besuchte ich Kurse der Universitatsbibliothek Mainz, welche mir das Arbeiten mit
medizinischer Literatur verdeutlichten. Ich besuchte bei Herrn Dr. Stefanus Schweizer den
Kurs ,wissenschaftliches Bibliographieren — effektive Suche medizinischer Literatur” und

einen Workshop um Einblicke in das Programm ,Endnote* zu erlangen.

In standiger Konferenz mit Herrn Prof. Dr. G. Kahaly erarbeitete ich einige
Rahmenbedingungen zu Beginn der Literaturrecherche. Ich besuchten zunachst gangige
Plattformen wie ,PubMed” und suchten nach Vorgaben. Die Vorgaben umfassten Studien zu
finden, welche nicht alter als 20 Jahre sind, welche bestenfalls experimentell durchgeflihrt
wurden, auf Englisch oder Deutsch verfasst waren und mindestens randomisiert
durchgefihrt wurden. Auch eine gewisse Anzahl an Probanden/Versuchstieren sollte

gewahrleistet sein.

So wurde zunachst die Plattform ,PubMed* durchsucht zu o.g. Kriterien, mit Keywords, wie
zum Beispiel: ,stress and thyroid gland®, ,stress and effekt and thyroid®, ,stress and
hyperthyroidism®, ,stress and hypothyroidism®, ,psychological stress and thyroid gland®,
.depression and thyroid gland®, ,negative live events and thyroid gland®, ,stress and T3%,
,stress and T4, ,cortisol and thyroid gland®, ,epinephrine and Thyroid gland®, ,radiation and
thyroid gland®, ,distress and thyroid gland®, ,eustress and thyroid gland®, ,radiation and

thyroid gland®, ,training and thyroid gland®, ,medication and thyroid gland®, und viele mehr.

Leider stellte ich schon bald fest, dass nur eine geringe Studienlage prasent ist und
erweiterten die Suche auf andere Plattformen, wie ,Livivo* und dem ,SanNetz der
Bundeswehr® zum Beispiel, veranderten einige Vorgaben, wie zum Beispiel die Sprachform

und die Erscheinungsjahrgange. Dies ergab eine passable Studienlage.
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Um nun weiter fortzuschreiten empfahl sich, einen ersten Uberblick Uber die gefundenen
Studien zu verschaffen. Hierzu forderte ich zunachst meine Studien in Papierform bei der
Universitatsbibliothek Fachbereich Medizin Mainz an. Ich erstellte eine Tabelle zu jeder
Studie, in welcher ich bestimmte Einteilungen traf, um einen Eindruck Uber die Studienlage
zu erlangen und eine erste Einteilung in Untergruppen durchzufiihren. Hierbei vermerkte ich
zu jeder Studie: Nummer, Titel, Autor, Stressart, Studienart, Probandenanzahl, eine
Kurzzusammenfassung, ob sie Pro- oder Retrospektiv angefertigt wurde, die Stressart und
die gemessenen Schilddriisenparameter. Nachdem ich die Einteilung und einen Uberblick
uber meine Studienlage Herrn Prof. Dr. G. Kahaly und Frau Gitzen vortragen konnte,
entschied ich mich mit dem Verfassen der Doktorarbeit zu beginnen. Die Vorgaben hierzu

erlield die Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat zu Mainz.
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Abbildung ,.Flussdiagramm Material und Methoden*:

Datenbanken: "Pubmed", "Livivo", SanNetz der
Bundeswehr

Suchbegriffe: "thyroid" + "stress"

362739 Studien

Einschrankung:

maximales Studienalter
20-25 Jahre (ab 1998 -
1993)

986 Studien

Einschrankung:

nur randomisierte kontrollierte Doppelblindstudien
(RCT)

330 Studien

Einschrankung:

keine Bucher und
bevorzugt
Tierexperimente

psychischer physischer Umweltstress chemischer

St
Stress ress (11 Studien) Stress

(16 Studien) (11 Studien) (7 Studien)
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4 Ergebnisse

4.1 Stressarten

4.1.1 psychischer Stress

In punkto psychischen Stresses fallt schnell auf, dass die Studienlage sehr inhomogen in
ihren Aussagen ist. Wahrend Bould et al. (5) zunachst bestreiten, dass es Uberhaupt
Veranderungen an der Schilddrise gibt durch psychischen Stress (20 Probanden von 325
mit Veranderungen), wird durch die zahlreichen anderen Studien schnell das gegenteilige
Bild erzeugt. Psychischer Stress kann in vielen Varianten auftreten und deshalb auch zu
verschiedenartigen Veranderungen in der Schilddrise fihren. Die Metaanalyse von Joseph-
Bravo et al. (15) sieht psychischen Stress durch Immobilisation und dadurch ausgeschittete
Glukokortikoide als Ausldser fur ein Zuruckfahren der HHS-Axe (2 von 2 Studien), wahrend
Jaimes-Hoy et al. (18) zum gleichen Ergebnis kommt (20 von 40 Tieren) durch die
Erzeugung von psychischem Stress durch die Trennung von der Mutter. Es kommt also
scheinbar weniger auf die Art des Auslosers an, als vielmehr auf das absolute
Vorhandensein von psychischem Stress. Nun wirft sich die Frage auf, anhand welcher Werte
man eine durch psychischen Stress bedingte Schilddriisenerkrankung festmachen kann.
Hierzu muss man sich eindeutig die Erkrankung betrachten. Arem et al. (1) schlagt hierzu
TSH als Parameter vor um eine psychische Erkrankung in Untergruppen zu spezifizieren und
besser zu prognostizieren (8 von 8 Studien), wahrend andere Studien zur Unterscheidung
der bestimmten Parameter raten. So schlagt Yang et al. (7) vor (30 von 60 Probandinnen),
bei einer Depression den - vermutlich veranderten — Marker T3 zu bestimmen. T4 sei zu
unsicher, da es durch die antidepressive Medikation beeinflusst werden kann. Bei PTBS
beschreibt Wang et al. (8) T3, fT3, sowie den T3/fT4-Index als erhéht (12 von 30
Probanden), eine weitergehende Studie von Mason et al. (9) fugt hier noch T4 als
veranderten Wert hinzu (96 von 120 Probanden). Die Angsterkrankungen wiederum
zeichnen sich durch eine anatomische, schwer-messbare Variable aus. Hier erkannte
Gutierrez-Mariscal (16) eine Inhibition der TRH-Neuronen in der Amygdala (6 von 18 Tieren),
was eventuell durch Hirnstrommessungen im besagten Areal zu verifizieren ware. TSH und
T4 sehen Plaza et al. (11 und 10) bei Kindbettdepression nach Missbrauch oder

Misshandlung als messbare Werte an, da auch hier verstarkt Schilddrisenerkrankungen
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nach der Diagnosestellung auftreten (86 von 236 Probandinnen und 77 von 103

Probandinnen).

Flgt man nun dem psychischen Stress eine entsprechende Genetik hinzu, so kann dies zu
mannigfaltigen Erkrankungen fuhren. Leporati et al. (12) unterstitzt diese Aussage in seiner
Studie und sieht den Ausléser des sogenannten Kriegsbasedow in TSH-Rezeptoren, welche
pathologisch durch TH1-Zellen aktiviert werden (1 von 1 Studie (91 von 141 Probanden)).
Tsatsoulis (13) allerdings sieht den Ausloser eher in TH2-Zellen (35 von 60 Studien). Ein
weiteres Beispiel fir die Variation der Studienlage. Frick et al. (14) sehen durch Stress und
Genetik sowohl die Schilddrise, als auch das Immunsystem betroffen, welche beide ein
eventuelles Tumorwachstum begunstigen kénnten (16 von 44 Tieren). Lei et al. (19) sieht im
Beziehungsstress, kombiniert mit einer Veranderung im 5 HTTLPR-Gen und dem steigenden
TFI eine Anfalligkeit fr Schwankungen der Schilddrisenparameter positiver und negativer
Art (270 von 889 Probanden).

Bei bereits vorbelasteter Schilddriise (Hypothyreose) und psychischem Stress fanden Ghetti
Fde et al. (20) eine reduzierte vasale Motilitdt und hiermit eine erhéhte kardiale Mortalitat (20

von 41 Probandinnen).

Moncayo et al. (6) zeigen einen Therapieansatz auf, welcher eine Besserung der
Schilddrisensymptomatik bei neuen, ganzheitlichem Therapiekonzept (schulmedizinische,
orthopadische und psychotherapeutische Behandlung) nachweisen konnte (6 von 8

Probandinnen).

Wie man an dieser Studienlage sieht, sind Ausléser und Auswirkungen, sowie
Nachweismethoden und Therapien viel diskutiert und vieles erscheint noch unklar, es

werden weitere Studien bendtigt.
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4.1.2. physischer Stress

In diesem Themenbereich wird das erste Mal unterschieden zwischen Eu- und Distress. So
steht ein korperliches Training fur Eustress — also ,guten® Stress — und Krankheiten fir
Distress (,schlechter” Stress), welcher jeweils auf das System ,Kdorper” einwirkt. In den drei
Studien zum Thema ,Training“ kénnen wir erkennen, dass die Feinregulation der HHS-Axe
durch andere Hormonregelkreise beeinflusst, wenn nicht sogar gesteuert wird. Also ist die
HHS-Axe keine in sich geschlossene und individuell funktionierende Einheit, sondern eher
eine gemeinsame Endstrecke vieler Stellglieder. Hiermit wird gewahrleistet, dass die HHS-
Axe ein sehr fein-abstimmbares System darstellt, in welches viele Faktoren integriert werden
kénnen. Genauer gesagt postuliert Gonzalez et al. (22), dass sich die T3-Level kurz nach
Trainingsbeginn erhéhen und nebenbei Adrenozeptoren auf Erythrozyten beeinflussen, also
in das katecholaminerge System eingreifen (T3: 26 von 30 Pferden; Adrenorezeptoren: 7 von
12 Pferden). Gutierrez-Mariscal et al. (17) kommen bei kurzfristiger physischer
Trainingsbelastung zu dem Ergebnis von gesteigerten TRH- sowie TSH-Werten (24 von 48
Ratten). Uribe et al. (23) betrachten den Zustand nach langerem Training. Sie sagen, dass
T3-, sowie auch T4-, TSH- und TRH-Werte durch Training verringert werden (proTRH: 19
von 39 Ratten; TSH: 20 von 68 Ratten; T4: 20 von 45 Ratten; T3: 20 von 38 Ratten).
DarUber hinaus erklaren sie dazu, dass zwecks Energiehomdostase andere Hormonsysteme
die HHS-Axe zusatzlich beeinflussen. Stress und Fasten z.B. bremsen die Ausschittung
selbiger Substanzen zu Zwecken der Homdostase. Nach zwei Wochen des Fastens
hemmen Glukokortikoide die HHS-Axe.

Zum Schlafentzug sind sich die Autoren Harbeck et al. (24) (12 von 20 Probanden) und
Klingenberg et al. (21) (2 von 3 Studien die Schilddriisenfunktion betreffend) nur in einem
Punkt einig, namlich in dem, dass durch Wegfall des Schlafes und fehlender Bremse der
HHS-Axe, ein Burn-Out-Syndrom entstehen kann. TSH, T3 und T4 bleiben hochreguliert.
Harbeck et al. (24) sehen in der Reaktion auf Schlafmangel eine individuelle Ausrichtung,
welche auch geschlechtsspezifisch variiert und welche in der Frihphase auch durch andere
Hormonsysteme beeinflusst wird. Klingenberg et al. (21) sehen in Schlafmangel auch noch
einen zusatzlichen Faktor, der die Energiechomdostase beeinflusst, namlich das veranderte
Essverhalten und den Energieverbrauch. Aulerdem verandert sich auch die circadiane

Kortisolausschittung, welche die HHS-Axe auch beeinflusst.
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Das Unterthema Krankheiten ist sehr heterogen aufgestellt und es lassen sich kaum Anteile
der Studien vergleichen. Dousdampanis et al. (3) beschreibt in seiner Metaanalyse eine
gegenseitige Beeinflussung von Niere und Schilddrise und stellt ein komplexes
Zusammenspiel beider heraus (129 von 130 Studien), zum Beispiel in Bezug auf das RAAS
(Renin-Angiotensin-Aldosteron-System). Hierbei beschreibt er sogar gleiche Antigen-
Antikdrperkomplexe an den Basalmembranen beider Organe und sieht die Konsequenz in
einer therapeutischen Mitbetrachtung des jeweils anderen Organes. Keller et al. (25)
betrachten die Onkologie, wobei sie bei 91% (48 von 53 Probanden) ihrer Probanden
Veranderungen in der Schilddrise im Verlaufe der onkologischen Erkrankung feststellen, sei
es nun ausgeldst durch die Erkrankung selber, die Behandlung, oder die emotionale
Beschaffenheit des Patienten. Nach erfolgreicher Therapie der onkologischen

Grunderkrankung stellte sich auch oftmals eine Besserung der Schilddriisenwerte ein.

Leporati et al. (12) widmete sich eher den Grundlagen und versuchte
Schilddrisenerkrankungen an bestimmten Genen festzumachen und fand einen
Zusammenhang mit Genen des Immunsystems (1 von 1 Studie (91 von 141 Probanden)).
AulBerdem fand das Team ebenfalls epigenetische Faktoren, welche Einfluss auf die
Entwicklung einer Schilddrisenerkrankung hatten. Moncayo und Moncayo (6) liefern zum
Ende dieses Abschnittes in ihrer Studie noch ein Therapiekonzept fir stressbedingte
Krankheiten der Schilddrise (6 von 8 Probandinnen). Sie empfehlen ein ganzheitliches
Therapiekonzept mit Akupunktur, manueller Therapie, psychologischer Betreuung und
Supplementierung der Spurenelemente Magnesium, Selen und Coenzym 10. Hierdurch

bessert sich die Morphologie der Schilddriise zunehmend.

Das einzige Merkmal, welches also allen Studien dieses Unterkapitels gemein ist, ist die
interhormonelle Zusammenarbeit. Man kann als die HHS-Axe keinesfalls isoliert betrachten,
sondern muss ihre Inputs und Outputs ebenfalls wahrnehmen. Dies zeigt die Komplexitat

des endokrinen Systems und wie fein es doch reguliert ist.
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4.1.3. Durch die Umwelt ausgeiibter Stress

Zu diesem Thema gehoren viele Faktoren, die von auf3en auf den Kérper einwirken kénnen,
wie zum Beispiel Sauerstoffmangel, Nahrungsknappheit, Kéalte, Hohe und Strahlung. Auch in
diesem Themenbereich sind die Hormonsysteme wieder sehr eng in ihrer Zusammenarbeit

verwoben.

Zum Thema Sauerstoffmangel sind sich die zwei vorliegenden Studien (26,27) nur in einem
einig, namlich darin, dass bei Sauerstoffmangel andere Hormonsysteme auf die HHS-Axe

einwirken.

Wahrend sich Lanfranco et al. (26) eher mit dem OSAS beschéftigt und hierbei entweder
eine normale Schilddrisenfunktion oder aber eine unregelmaflige TSH-Sekretion auffindet
(22 von 125 Studien), stoRt er ebenfalls auf die Erkenntnis, dass bei einem diagnostiziertem
OSAS eine Zusammenarbeit der HHS-Axe mit dem prolaktinergen System stattfindet. Dies
funktioniert auf der Ebene von TRH-Neuronen. Es féllt auf, dass viele OSAS-Patienten
nebenher auch an Hypothyreose leiden, welche bei Behandlung jedoch reversibel erscheint.
Deshalb ergibt sich hier eine Empfehlung zur Mitbetrachtung der Schilddrise bei
Behandlung des OSAS.

Richalet et al. (27) betrachtet den Sauerstoffmangel in der Héhe und findet hier eine
Zusammenarbeit auf Epinephrinebene. Der Mangel verandert die Epinephrinwerte, wahrend
Epinephrin Uber die sympathische Innervation der Schilddriise wiederum diese beeinflusst.
TSH bleibt unverandert, es erhoht sich jedoch die T3/T4-Ratio (8 von 8 Probanden). Um die
Funktion der HHS-Axe zu Uberprifen, injizierten Richalet et al. den Probanden TRH.
Daraufhin zeigte sich eine Verringerung im T4-Wert 45 - 60 Minuten nach Injektion auf der

jeweiligen Hohe, die Funktion der HHS-Axe war also auch in der Hohe gegeben.

Zur Nahrungsknappheit in Form von Hungern sagen die verwendeten zwei Studien (28,18)
Ubereinstimmend aus, dass ein adaptiver Prozess der HHS-Axe bei reduziertem
Nahrungsangebot selbige herunterfahrt (28: 20 von 30 Tieren; 18: 20 von 40 Tieren). Alle
Parameter der Axe sind verringert: TRH, TSH, T3 und T4.

De Pedro et al. (28) flgt noch hinzu, dass er die Schilddriise als einen geschickt- gewahlten

Ort sieht, um einen gewissen Zustand (Hungern, Kalte, etc.) und seine Auswirkungen in den
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Stoffwechsel des Kdrpers zu integrieren. Die HHS-Axe kann namlich sowohl anabole als
auch katabole Prozesse anstolien. De Pedro et al. gehen aber noch weiter ins Detail und
finden weitere veranderte Parameter in einer Hungersituation: verringerte Dichte der Leber-
T3-Rezeptoren, verringerte Aktivitdt der Monodeiodinasen und eine - durch Futter reversible
— kurzfristige Verringerung des fT4. AuRerdem fiel den Forschern ein erhéhter
Kortisolspiegel auf, welcher durch den Stress des Hungerns bedingt ist. Dieser wiederum
hemmt die HHS-Axe und setzt die Schilddrisenfunktion, sowie die Werte fir T3 und T4
herab (20 von 30 Tieren).

Jaimes-Hoy et al. (18) fugen zu dem bis hierhin gesagten noch die wichtige Aussage der
Geschlechterspezifitat hinzu. So verandert sich der TRH-Wert im Ncl. PVN vornehmlich bei

mannlichen Ratten und eher weniger bei weiblichen (20 von 40 Tieren).

Das Unterthema ,Kalte* kann man in Bezug auf die Schilddrise auf viele verschiedene Arten
angehen, wie in den drei hierzu analysierten Studien (30, 2, 29) gezeigt. Die Studienlage ist
sich dennoch daruber einig, dass die Aktivitdt der HHS-Axe bei Kalte gesteigert wird.
Erkenntlich an erhéhten TRH- und TSH-Werten. Uneinig sind sich die Studien bei der
Auswirkung auf die Schilddriisenhormone selber. Eine weitere Ubereinstimmung gibt es
auch bezuglich des Punktes der interhormonellen Zusammenarbeit. Wahrend Chengli et al.
(30) und Perello et al. (2) eher die Auswirkungen des Noradrenalins beforschten, widmeten

sich Sotelo-Rivera et al. (29) vornehmlich den Kortikoiden.

Chengli et al. (30) erkannten bei ihren Forschungen die Auswirkungen des polaren T3-
Syndroms, welches sich in einer Erhéhung des TSH mit Verringerung der fT3- und fT4-Werte
manifestiert (10 von 10 Probanden). Sie begaben sich hier eher in eine psychologische
Richtung und stellten psychische Stérungen fest, welche mit den Werteschwankungen der
Schilddrise korreliert sind. Durch eine Behandlung mit L-Thyroxin liee sich die Stimmung
der Probanden jedoch verbessern. Die Forscher stellten dazu noch eine direkte Korrelation

von Noradrenalin und TSH fest.

Perello et al. (2) betonten - zum bereits gesagten hinzu, dass eine Aktivierung der HHS-Axe
auf Hypothalamusebene Uberlebenswichtig ist bei Kalte. Sie erklarten dariber hinaus noch
die genauen Ansatzpunkte des Noradrenalins an der HHS-Axe (16 - 26 Tiere von 32 — 52
Tieren; ungenaue Angaben): Zum einen sind dies die TRH-Neuronen im Ncl. PVN, zum
anderen sind es Punkte in der Eminentia mediana. Beide Orte besitzen wohl beta-
Adrenozeptoren, Uber welche Signale vom sympathischen Nervensystem in die Funktion der
HHS-Axe integriert werden. Hieraus ergeben sich neue Ansatzpunkte fir Medikamente bei
HHS-Axenfehlfunktion.
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Sotelo-Rivera et al. (29) betrachten sich die HHN-Axe und ihre Auswirkungen auf die HHS-
Axe genauer. Sie erkannten, dass Kalte und Kortisol an der gleichen Stelle der HHS-Axe
integriert werden, dem Hypothalamus. AuRerdem beschreiben sie den anatomischen Weg
zum ersten Mal, welchen das Signal ,Kalte® bis zu seiner konkreten Umsetzung geht:
Zunachst wird das Signal Uber temperatursensible Rezeptoren aufgenommen und Uber die
Area preoptica zum dorsomedialen Hypothalamus geleitet. Von dort aus wird es
weitergeleitet zur Medulla oblongata, wo es Uber sympathische Fasern Vasokonstriktion und
Kaltezittern auslost. Das Signal wird ins braune Fettgewebe geleitet zwecks Entkopplung der
Atmungskette, sowie daraus entstehender Warmeentwicklung und es aktiviert ebenfalls von

dort die HHS-Axe, wo es dann zur Ausschiittung der Hormone kommt (12 von 24 Tieren).

Eine Sonderstellung nimmt die Studie von Palinkas et al. (33) ein, welche neben ,Kalte* auch
zusatzlich die Auswirkungen von ,Ho6he® auf die Schilddrise erforschen. Obwohl die
Forscher genauso Auswirkungen des polaren T3-Syndroms feststellen, wie Chengli et al.
(30), erkannten sie zusatzlich, dass die TSH-Werte einem Jahreszeitenrhythmus folgten. Sie
suchten nach den physiologischen Grundlagen flr das polare T3-Syndrom und fanden Teile
der HHS-Axe ohne Sensibilitat fir den bekannten Feedback-Mechanismus der Axe, also
eine Entkopplung auf Hypothalamusebene. Sie hielten diesen Anpassungsmechanismus fir
eine Grundlage der geistigen Leistungsfahigkeit unter diesen Bedingungen. Zum Faktor
,HOhe" sagte diese Studie, dass sich die Schilddriisenhormone T3 und T4 erhdhten und die

lodaufnahme der Schilddrise in der Hohe gesteigert wird (126 von 185 Probanden).

Strahlung kann auf verschiedenste Arten auf die Schilddriise einwirken. Radioaktiv, oder

nicht-ionisierend durch Hochspannungsleitungen oder Smartphones und Wi-Fi zum Beispiel.

Die einzige Studie zur radioaktiven Strahlung durch Radioiodtherapie von Leporati et al. (12)
(91 von 141 Probanden) besagt, dass das Risiko fir die Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen der  Schilddriise, Orbitopathie und ein Sinken der
Schilddrisenfunktion nach selbiger Therapie sehr hoch ist. Ein Morbus Basedow kann sich
bei entsprechender Genetik ebenfalls wieder entwickeln, was paradox erscheint, denn die
Radioiodtherapie ist die Therapieform der Wahl bei dieser Erkrankung. Jedoch begunstigt
die Radioiodtherapie laut den Forschern ebenfalls die Entwicklung von

Schilddriisenautoantikdrpern.

Die zwei vorliegenden Studien zur nicht-ionisierenden Strahlung (31, 32) sind sich in dem
Punkt einig, als dass sich die Schilddrise bzw. die Follikelgré3e und Septendicke durch die
Strahlung vergrofert. Misa-Agustino et al. (31) sind Uberzeugt davon, dass dies der Grund
fur die Abnahme der Drisenfunktion ist und beforschten daneben noch das HSP 90 (56 von
66 Tieren). Dieses Protein ist an der kanzerogenen Entartung von Schilddriisengewebe

beteiligt, womdglich, weil es fir die Morphologie und Drusenarchitektur unerlasslich ist. Die
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Konzentration von HSP 90 nimmt nach Strahlungseinwirkung ebenfalls ab und kann als
Indikator fUr eine potentielle Schadigung gemessen werden. Es wird jedoch betont, dass
keine direkten Beziehungen zwischen der Strahlung und onkologischen Erkrankungen der

Drise nachgewiesen werden kdénnen.

Kunt et al. (32) erkannten zusatzlich noch eine Verringerung des fT4 durch die Strahlung,
sowie Langzeitschdden an der Schilddrise (47 von 94 Probanden). Untersucht wurden
Arbeiter, die dauerhaft an Elektroleitungen arbeiteten und man sah die Ursache fir die
Langzeitschaden in den zu kurzen Pausen zwischen den Episoden von einwirkender
Strahlung. Die Drise hatte also keine Zeit sich vollstandig zu regenerieren. Auch diese
Forschungsgruppe sah kein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Knoten oder

Parenchymveranderungen.
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4.1.4. chemischer Stress

Im ersten Unterthema dieses Kapitels - ,interhormonelle Zusammenarbeit® - geht es
hauptsachlich um die gegenseitige Beeinflussung der Hormonsysteme untereinander. Dies
legten die anderen Kapitel ja jeweils schon nahe. Vor allem das katecholaminerge, aber
auch das glutamaterge System und die HHN-Axe werden in den verwendeten drei Studien

naher beleuchtet.

Wittmann (4) spricht Uber eine globale Beeinflussung in multiplen Hirnarealen durch
Katecholamine. So werden Co-Transmitter der HHS-Axe, wie z.B. NPY und CART von ihnen
beeinflusst. Katecholaminerge Neurone zeichnen sich auch durch die ortliche Nahe zu den
TRH-Neuronen aus, auf welchen es ebenfalls 3-Adrenozeptoren gibt. Hierdurch werden
diverse Reize in die HHS-Axe integriert, wie z.B. glykdmische, immune, kardiovaskulare und
die Temperatur (42 von 98 Studien). Glutamat wirkt dhnlich den Katecholaminen und

beeinflusst die HHS-Axe zu schnellerer Regulation in beide Richtungen.

George et al. (34) figen hierbei noch mit hinzu, dass Adrenalin und der Blocker Propanolol
von sich aus zusatzlich noch die Kortisolwerte, sowie direkt die T3- und T4-Werte verandern.
T4- und Adrenalinpegel korrelieren positiv miteinander (16 von 32 Tieren). Wittmann (4) fuhrt
aus, dass die CRH-Neuronen - wie die TRH-Neuronen auch — im Zentrum vieler
Neuronenzulaufer liegen. George et al. (34) halten allerdings das Ergebnis der
Zusammenarbeit von HHS- und HHN-Axe nicht flir pauschalisierbar. Sie sehen die beiden
Axen als viel zu verwoben an, um nur ein Ergebnis zu benennen, was aber wiederum fir

eine enge Zusammenarbeit spricht.

Montesinos et al. (35) (keine Angabe zur Anzahl der Versuchstiere) benennen die
biochemischen Faktoren der Zusammenarbeit der HHS- und HHN-Axe allerdings genauer.
Glukokortikoide regulieren die mRNA der T3-regulierten Lebergene, sowie ihre
Proteinvorstufen hoch. Glukokortikoide erhohen die Wirkung von T3 in der Leber. Im
Vergleich zu T3 selber steigern sie die Transkriptionsrate von Stoffwechselgenen um ein

Vielfaches. Besonders Interessant ist dies bei Behandlungen mit Cortison.
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Zum Thema Medikamente sind die Ergebnisse wesentlich heterogener. Valsa S. Peter (36)
erforschte die Auswirkungen von Stickoxiden auf die HHS-Axe und fand heraus, dass sie
osmotische und metabolische Vorgange beeinflussen und somit zu einer T4-Senkung flihren
(16 von 32 Tieren). Diese Wirkung findet unabhangig vom Stressstatus des Organismus statt

und ist deshalb wichtig bei kardiologischen Erkrankungen.

Constantinou et al. (37) (keine Angabe zur Anzahl der Versuchstiere) beforschten das
Diazepam und entdeckten, dass dieser Stoff die Bildung einer unbrauchbaren
Rezeptorvariante beglinstigen kann, aufgrund derer die Schilddriisenhormone nicht oder nur
abgeschwacht wirken kdénnen. Dies ist jedoch gewebeabhdngig. Der dysfunktionale
Rezeptor kann T3-Zielgene sogar blockieren oder die regularen Rezeptoren kompetetiv
hemmen. AuRerdem kann Diazepam dazu fihren, dass keine T3-Hochregulation der

Genexpression stattfindet. Dies ist wichtig zu wissen bei anasthetischer Gabe.

Escudero et al. (38) forschten zu SSRI’s und ihrem lodprodukt. Sie kamen klar zu dem
Schluss, dass die SSRI’s schilddriisentoxisch sein missen (17 — 22 von 24 — 34 Tieren), da
die Gleichgewichtskonstante (Kc) des Sertralins (SSRI) mit 3277,48 L mol-1 entscheidend
Uber der Grenze von Kc > 100 L mol-1 liegt. Aullerdem kdnnen die SSRI's Komplexe mit

dem lod der Schilddriise eingehen, TPO inhibieren oder das Eisen der TPO blockieren.

Leporati et al. (12) postulierte den Morbus Basedow als polygene, multifaktorielle Krankheit.
MB kann nach dieser Studie, ausgeldst werden durch Amiodaron bei lodexzess, was weithin
bekannt war. Jedoch fanden die Forscher noch weitere Medikamente, die Morbus Basedow
beginstigten. So beglinstigen Lithium, IFN-alpha, Alemtuzumab und die HAART-Therapie
eine Entwicklung der Krankheit. Nach Alemtuzumab und HAART-Therapie erhdhen sich die
CD4-Zellen, was die Moglichkeit einer Autoreaktivitat steigert. Eine IFN-alpha-Therapie wirkt
immunmodulatorisch, was ebenfalls die Moéglichkeit der Autoreaktivitat steigert (91 von 141

Tieren).
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Tabelle 13: Ergebniszusammenfassung

Psychischer Stress

14 Studien

keine Veranderungen an der Schilddrise durch psychischen Stress

Immobilisation und Glukokortikoide beginstigen eine Unterfunktion der HHS-Axe

Trennung von der Mutter beglnstigt eine Unterfunktion der HHS-Axe

Der Parameter TSH ist Goldstandard in der Messung und Prognose der
Schilddrisendysfuktion bei psychischen Erkrankungen, allerdings sollte der Parameter T3

bei einer Depression als Goldstandard gelten

Bei PTBS soll T3, fT3 sowie der fT4-Index als Goldstandard zur Bestimmung der
Schilddrisendysfunktion gelten, in einer weiteren Studie wurde T4 als Parameter

hinzugefugt

Bei Angsterkrankungen findet eine Inhibition der TRH-Neuronen in der Amygdala statt

Bei Kindbettdepressionen nach Missbrauch oder Misshandlung sollten als Goldstandard

die Parameter TSH und T4 gemessen werden

Ausléser des "Kriegsbasedow" sind, durch TH1-Zellen, pathologisch aktivierte TSH-

Rezeptoren, durch eine andere Studie werden TH2-Zellen als Ausldser suspiziert

Tumorwachstum wird durch Stress und die Entsprechende Genetik der Schilddriisenaxe

begunstigt, weil das Immunsystem unterdrickt wird

Schildrisenuber- und -unterfunktion kénnen durch Beziehungsstress, Veranderungen im 5

HTTLPR- Gen und dem steigenden TFI| ausgeldst sein

Reduzierte vasale Moatilitdt und erhdhte Mortalitdt bei Hypothyreose und psychischem

Stress

Besserung der Schilddrisensymptomatik bei ganzheitlichem Therapiekonzept
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Physischer Stress

11 Studien

T3 — Level sind kurz nach Trainingsbeginn erhéht und beeinflussen Adrenorezeptoren auf

Erythrozyten

Gesteigerte TSH - und TRH - Werte bei kurzfristiger physischer Trainingsbelastung und

Beeinflussbarkeit der HHS-Axe durch andere Hormonsysteme

Burn-Out-Syndrom durch reduziertes Bremsen der HHS-Axe und fehlenden Schlaf, dies ist

geschlechterspezifisch und durch andere Hormonsysteme beeinflusst

Schlafmangel beeinflusst durch mangelndes Essen die Energiehomdéostasefunktion der

Schilddrise und veranderte circadiane Kortisolausschuttung

Die HHN-Axe spielt mit der HHS-Axe zusammen, was die Therapiekonsequenz der

Betrachtung des jeweils anderen Systems miteinbezieht

Veranderungen in der Schilddrise im Verlauf onkologischer Behandlungen. Besserung der

Schilddrisenfunktion nach Behandlung der onkologischen Grunderkrankung

epigenetische Faktoren beeinflussen die Entwicklung von Schilddrisenerkrankungen, diese

sind auch im Zusammenhang zu Genen des Immunsystems zu sehen

Ganzheitliches Therapiekonzept flr stressbedingte Krankheiten der Schilddrise mit
Anteilen der Fachbereiche Akupunktur, manuelle Therapie, psychologischer Betreuung und

Spurenelementsupplementation
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Umweltstress

11 Studien

Bei OSAS erfolgt Zusammenarbeit der HHS-Axe mit dem prolaktinergen System, eine

unregelmafige TSH-Sekretion kann auftreten

Bei Sauerstoffmangel arbeitet die HHS-Axe mit dem Adrenergen System zusammen,

eine erndhte T3/T4-Ratio kann sich entwickeln

Bei reduziertem Nahrungsangebot wird die HHS-Axe heruntergefahren, veranderte
Parameter sind hierbei die verringerte Dichte der Leber-T3-Rezeptoren, verringerte
Aktivitdt der Monodeiodinasen und eine kurzfristige Verringerung des fT4, sowie ein

erhohter Kortisolspiegel und verringertes T3 und T4. Dies ist geschlechterspezifisch.

Aktivitatssteigerung der HHS-Axe bei Kalte, hierbei gibt es interhormonelle

Zusammenarbeit mit dem noradrenergen System und der HHN-Axe

Bei Kalte entwickelt sich ein polares T3-Syndrom (Erhéhung des TSH und Verringerung

der fT3- und fT4-Werte) mit Reduktion der Stimmungslage des Patienten

Eine Aktivierung der HHS-Axe bei Kalte ist Uberlebenswichtig. Noradrenalin setzt im Ncl.
PVN an TRH-Neuronen an und in der Eminentia mediana um die HHS-Axe zu

beeinflussen

Kélte und Kortisol werden als Signal an der gleichen Stelle der HHS-Axe integriert, dem

Hypothalamus

TSH-Werte folgen einem Jahreszeitenrhythmus

Physiologische Grundlagen fiir das polare T3-Syndrom sind Teile der HHS-Axe, welche

nicht mehr sensibel fur den Feedbackmechanismus sind auf Hypothalamusebene

polares T3-Syndrom als Grundlage fir geistige Leistungsfahigkeit in Hohe und Kalte

In der HOhe wird die lodaufnahme durch vermehrtes T3 und T4 gesteigert

Radioiodtherapie steigert das Risiko fir Autoimmunerkrankungen der Schilddrise,
Orbitopathie und ein Sinken der Schilddriisenfuktion. M. Basedow kann sich bei

entsprechender Genetik hierbei ebenfalls entwickeln.

Durch nicht-ionisierende Strahlung vergroRert sich die FollikelgroRe und die Septendicke

in der Schilddriise

Nach Strahlungseinwirken nimmt die Konzentration von HSP 90 ab, dieses Protein wirkt

Schilddrisenprotektiv und sollte als Messparameter dienen

Langzeitschaden an der Schilddrise und Verringerung des fT4, sowie Knotenentwicklung
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durch nicht-ionisierende Strahlung

Chemischer Stress

7 Studien

Katecholamine beeinflussen die Co-Transmitter der HHS-Axe: NPY und CART

Katecholamine haben eine oértliche Nahe zu TRH-Neuronen, auf diesen Neuronen gibt

es ebenfalls R-Adrenozeptoren

Glutamat beeinflusst die HHS-Axe zu schneller Regulation in beide Richtungen

Adrenalin und sein Blocker Propanolol wirken sich direkt auf die T3- und T4- Werte aus,
sowie zusatzlich auf die Kortisolwerte. T4- Werte und Adrenalinspiegel sind proportional

zueinander

TRH- und CRH-Neuronen liegen im Zentrum vieler Neuronenzuldufer

HHs- und HHN-Axe sind eng verwoben

Glukokortikoide regulieren die mRNA der T3-regulierenden Lebergene, sowie
Proteinvorstufen hoch. Glukokortikoide erhéhen die Wirkung von T3 in der Leber und

steigern — wie T3 — die Transkriptionsrate von Stoffwechselgenen

Stickoxide flihren Uber osmotische und metabolische Vorgange zu einer T4-Senkung

Schilddrisenhormone wirken nicht oder nur abgeschwacht, weil Diazepam eine
unbrauchbare Rezeptorvariante bildet. Diazepam kann eine T3-Hochregulation der

Genexpression verhindern

SSRI's sind schilddriisentoxisch, bilden Komplexe mit dem lod der Schilddrise,
inhibieren TPO und blockieren das Eisen der TPO

M. Basedow kann ausgeldst werden durch Amiodaron bei lodexzess, durch Lithium,
IFN-alpha, Alemtuzumab und HAART-Therapie
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5 Diskussion

5.1 psychischer Stress

Leider ist die Studienlage zum psychischen Stress sehr inhomogen in ihren Aussagen, so
dass es sehr schwer fallt eine Aussage fest zu belegen (5). Auch ist dieser Themenbereich
sehr von der Compliance der jeweiligen Patienten abhangig, aber auch von der
Erinnerungsgenauigkeit. Da es sich teilweise um massive Eingriffe in die Lebensumsténde
der Probanden bzw. nicht unerhebliche Traumata (10) handelt, ist die Anzahl der Probanden
begrenzt und es treten ethische Probleme zu tage, die es teilweise nicht erlauben Studien
effizient weiterzufuhren. Im Bezug auf Kriegstraumata ist oft nicht bekannt, ob bei Probanden
die Erkrankung nicht schon vor dem Krieg vorlag. Zum Thema ,PTBS* ergaben sich sogar
zwei verschiedene Kernaussagen, je nachdem ob der Proband im Krieg Gefangener oder

am-Kriegsgeschehen-Beteiligter war.

Auch in diesem Themenbereich fallt es schon schwer, aufgrund der interhormonellen
Zusammenarbeit, nur ein Hormonsystem zu betrachten. Biochemisch kann man Parameter
der HHS-Axe messen, diese sind aber sehr verwoben mit anderen Hormonsystemen und
werden durch diese beeinflusst, unabhdngig von der absoluten Messvariable, welche

gemessen werden soll.

Alles in Allem gibt es viele EinflussgroRen auf die HHS-Axe, welche teilweise noch gar nicht
oder unzureichend erforscht sind, wie zum Beispiel das Geschlecht, die anderen
Hormonsysteme und andere Stressfaktoren (12,14,19). Es gibt also unzahlige Variablen, die
es im Studiendesign gilt zu standardisieren, um die Bias durch das Versuchsdesign
auszuschlieRen. Hier kommt noch hinzu, dass die Messmethoden teilweise als veraltet

identifiziert werden (21).

85



5.2 physischer Stress

Da in diesem Themenbereich viel mit Tierstudiendesigns gearbeitet wird, stellt sich die Frage
der Ubertragbarkeit auf Menschen (17, 22). AuRerdem sind andere Hormonsysteme, wie
zum Beispiel die HHN-Axe, hier besonders relevant als StérgroRe (22). Auch andere
StorgroRen, wie zum Beispiel die Temperatur, Hohe, oder ahnliches kénnen Einfluss auf die

Ergebnisse haben, ohne sicher ausgeschlossen werden zu kénnen im Studiendesign (21).

Viele Studien weisen eine geringe Zahl an Probanden auf (21, 24), wobei sich dann natirlich
die Frage stellt, ob die Ergebnisse extrapolierbar sind. Bei Studien mit der Beteiligung von
Menschen muss man bedenken, dass ,Stress” eine individuelle GréRe ist und jeder Mensch

anders darauf reagiert (24).

Zum Unterthema der Krankheiten und ihrer Auswirkung auf die Schilddrise, gibt es teilweise
jeweils nur eine Studie zum jeweiligen Symptomkomplex. Hier sind mehr Studien von Néten,

um eine abschlieRende Analyse durchzufihren.
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5.3. Durch die Umwelt ausgeiibter Stress

Auch hier ist die Interferenz durch andere Hormonsysteme immens (27, 28, 30, 33, 32). Da
diese Bias durch fehlende Forschung zu diesem Thema gar nicht als solche identifiziert
wurde, kann sie auch nicht sicher ausgeschlossen werden. In einigen Studien kénnen auch
aulBere Einflisse (z.B. Hoéhe, Temperatur oder Breitengrade) nicht zufriedenstellend
ausgeschlossen werden (33). Es bleiben also viele, teilweise unbekannte StorgrofRRen,

welche eventuell die Studienergebnisse beeinflussen kénnen.

In einigen Studien sind nur wenige und weit-auseinanderliegende Messzeitpunkte gewahlt
worden (30). Kombiniert mit einer geringen Anzahl an Probanden (30) kénnte das die
Ergebnisse verzerren. Auch bestehen in Studien mehrere Probandengruppen aus

verschiedenen ethnischen Herkunftsorten, welches einen Vergleich erschwert.

Bei einigen Polarstudien ist es auRerdem nur schwer mdglich an Informationen zu der
jeweiligen Expedition zu gelangen, weil diese teilweise der Geheimhaltung unterliegen. Dies
macht eventuelle Einflussgroflen schwer einschatzbar und nur bedingt praventiv abwendbar.
Auch vorherige Werte dieser Probanden sind, mit gleicher Begrindung nur schwer einsehbar
(2, 29, 30, 33).

Generell erhélt der Betrachter den Eindruck, dass einige Studien sehr offen formuliert und
teilweise sehr widerspruchlich zu anderen Studien im gleichen Themengebiet sind. Hier ist
noch viel Forschungsbedarf gegeben, auch, weil dieser Komplex sehr viele Unterthemen

inkludiert.
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5.4. chemischer Stress

In diesem Themenkomplex bleibt erneut die Frage, ob Ergebnisse, welche im Fisch erlangt
wurden, auf den Menschen Ubertragbar sind (34). Es stellt sich jedoch klar heraus, dass die
molekularen Grundlagen der interhormonellen Zusammenarbeit dringend weiter erforscht
werden missen. Besonders deshalb, da alle anderen Studien zur HHS-Axe hiervon
mafgeblich beeinflusst werden. Da aber auch bei diesem Unterthema nicht alle Stérgrofien
— ob von aufen oder innen — bekannt sind, kann man nicht sicher sein, ob diese nicht die
Ergebnisse verfalschen (4, 34, 35).

Da eine Veranderung in der HHS-Axe durch Medikamente von grof3er Bedeutung fiir den
Behandelnden ist, sollte auch hier mehr Forschung stattfinden. Sicherlich auch deshalb, weil
mehr Medikamente die HHS-Axe beeinflussen, als man bis vor kurzem dachte. Die
Medikamentenstudien sind sehr heterogen aufgestellt und es gibt nur eine Studie pro
Medikament teilweise (36, 37, 38).
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es den Einfluss vieler Arten von Stress auf die Schilddrise und ihren
Regelkreislauf darzustellen um in Zukunft diese Ergebnisse in die Therapie von
Schilddrisendysfunktionen einbringen zu kdnnen. Es sollte also beantwortet werden, Uber
welche Wege sich verschiedene externe Stressoren in den Korper integrieren. Hierzu
wurden groRe Studienplattformen wie ,Pubmed® und ,Livivo“, das ,SanNetz der
Bundeswehr® und diverse Literatur in Buchform (siehe Kapitel 3: ,Material und Methoden*) zu
Rate gezogen um Zugriff auf eine mdoglichst breite Studienlage zu erlangen. Nach
Auswertung der Studienlage bleibt festzuhalten, dass die Schilddriise ein Organ mit vielen
Reizzulaufen ist, aber auch viele Vorgange im Korper steuert. Viele neuronale Zentren sind
beteiligt. Es ist also geschickt Reize Uber dieses Organsystem in den Organismus zu
integrieren, weil es sowohl anabole, als auch katabole Stoffwechselvorgange auslésen kann.
Die verschiedenen Arten des Stresses bilden hier keine Ausnahme. So kann die HHS-Axe
mit unterschiedlichen Reaktionen, wie zum Beispiel Uber- und Unterfunktion der Driise, auf
ahnliche Reize (z.B. Kriegstraumata) reagieren. Dies macht es jedoch auch schwer die HHS-
Axe isoliert zu betrachten im Versuchsaufbau, denn das lasst die Verwobenheit nur bedingt
zu. Hinzu kommt, dass auch die Stressarten nicht immer klar abgrenzbar sind. So bedingt
physischer Stress durch Krankheit auch manchmal zusatzlich psychischen Stress. Das
kénnte ein Grund sein, warum ganzheitliche Konzepte neue Heilungschancen aufzeigen und
das dogmatische Bild der unheilbaren Autoimmunitat zerbrechen kénnte. Jedoch ist immer
ein besonders hohes Level an Compliance fur die Umsetzung dieser Konzepte notwendig.
Durch die Verwobenheit des Systems ,Schilddriise” lieRe sich auch die schwere
Berechenbarkeit der Wirkeffizienz bei Chemotherapien erklaren. Da diese oftmals
immunmodulatorische Ansatze hat, ist die Schilddrise in hdchstem Male involviert. Die
HHS-Axe ist jedoch so stark verwoben, dass eine Abschatzbarkeit der Therapieresultate
kaum maglich ist. Hierzu wichtig ist auch die Erkenntnis, dass viel mehr Medikamente eine

Wirkung auf die HHS-Axe entwickeln, als bisher bekannt.

Schlussendlich bendtigt es auf jeden Fall noch viele weitere Studien zu den einzelnen

Unterthemen um den sehr umfangreichen und komplexen Bereich der Hypothalamus-
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Hypophysen-Schilddriisen-Axe zu  beleuchten. Besonders die Eingangs- und
Ausgangssignale und die Zusammenarbeit der verschiedenen Regelkreise und StellgroRen

sollten naher beleuchtet werden.

In der Studiensammlung fiel vor allem der Mangel an randomisierten, kontrollierten Studien
und Humanstudien auf. Einzelne Themengebiete konnten nur mittels einer einzigen Studie
beleuchtet werden, die Ergebnisse waren somit nachvollziehbarer und valider, wenn es
hierzu Folgestudien oder gar Zweitstudien gabe. Aufgrund der vergleichsweisen geringen
Anzahl der Studien mit Menschen stellt sich die Frage der Ubertragbarkeit und
Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf den Menschen. Einige Studien wiesen keine
konkreten Probandenanzahlen auf, was diese Studien wiederum weniger nachvollziehbar

macht. Perspektivisch missen also mehr Studien zu diesem Thema angefertigt werden.
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Kein Anhang
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