
Om te komen tot etiologische diagnostiek van con-
genitale hypothyreoïdie bepaalt men gewoonlijk de
concentratie van schildklierhormoon, TSH en thyreo-
globuline in bloedplasma. Daarnaast wordt door
beeldvorming middels ultrageluid nagegaan of de
schildklier al dan niet normaal is aangelegd en of er
sprake kan zijn van (erfelijke) stoornissen in de
hormoonaanmaak. Om een nauwkeurige etiologische
schildklierdiagnostiek uit te kunnen voeren is het
belangrijk te weten of de jodiumuitscheiding binnen
de normale grenzen ligt. Wanneer het mechanisme
van jodering van schildkliereiwitten niet (goed) func-
tioneert worden bij bepaalde schildklierafwijkingen
jodiumhoudende stoffen van laag moleculair gewicht
in de urine waargenomen. Dit zijn gejodeerde amino-
zuren of jodiumhoudende peptiden afkomstig van
eiwitten die normaal niet of op andere plaatsen ge-
jodeerd worden. Het uitvoeren van moleculaire dia-
gnostiek wordt in hoge mate vergemakkelijkt door
het stellen van de juiste etiologische diagnose van
congenitale hypothyreoïdie middels de functietesten
en het klinisch-chemisch onderzoek.

Trefwoorden: congenitale hypothyreoïdie, CHT, jodium,
jodiumhoudende verbindingen, LOMWIOM, diagnose,
schildklier

Synthese schildklierhormoon
De schildklier is het enige orgaan dat in staat is
schildklierhormoon te synthetiseren, voornamelijk in
de vorm van thyroxine (T4) met daarbij enig 3,5,3’-
trijodothyronine (T3) (1, 2). Het biologisch actieve T3

wordt hoofdzakelijk extra-thyreoïdaal verkregen door
buitenringdejodering van T4. Daarnaast is inactive-
ring van T4 mogelijk door binnenringdejodering, re-
sulterend in reverse T3 (rT3) (figuur 1).
De moleculaire massa van T4 of T3 bestaat voor 65%,
respectievelijk 58% uit jodium. Jodium, een sporen-

element, is dan ook essentieel voor de hormoonsyn-
these en moet in voldoende mate met het voedsel
worden opgenomen. Organisch gebonden jodium
wordt in het lichaam vrijgemaakt en gereduceerd tot
jodide, een proces dat gekatalyseerd wordt door dejo-
derende enzymen (3). Jodide wordt door de schild-
klier opgenomen. Daarnaast wordt jodide hoofdzake-
lijk uit het lichaam verwijderd door de nier. Op deze
wijze ontstaat er een evenwicht, waardoor de uitge-
scheiden hoeveelheid jodium in de urine een goede
maat is voor de opgenomen hoeveelheid.
Verscheidene weefsels zijn in staat jodide actief op te
nemen vanuit de bloedcirculatie. Naast de schildklier
zijn dit o.a. maagslijmvlies, speekselklieren, placenta
en melkklieren. De voornaamste transporteur van
jodide is de natrium-jodide symporter (NIS), een ei-
wit gelokaliseerd in de plasmacelmembraan van de
schildkliercel. Eenmaal in de schildkliercel, wordt
jodide verder getransporteerd naar het folliculaire
lumen van de schildklier. Dit transport wordt gekata-
lyseerd door aniontransporteurs, waaronder pendrine
(4). Het aldus in de folliculaire ruimte aangekomen
jodide wordt onmiddellijk geoxideerd door H2O2 en
aan tyrosineresiduen in het eiwit thyreoglobuline
gebonden. Deze reacties worden gekatalyseerd door
het aan het apicale membraan van de schildkliercel
gebonden enzym, schildklierperoxidase (TPO) (5).

261Ned Tijdschr Klin Chem 2002, vol. 27, no. 6

Ned Tijdschr Klin Chem 2002; 27: 261-265

Overzicht

Congenitale hypothyreoïdie: belang van bepaling van jodium en
jodiumhoudende verbindingen in urine

J.J.M. de VIJLDER, C. RIS-STALPERS en T. VULSMA

Academisch Medisch Centrum, Emma Kinderziekenhuis
AMC, Amsterdam

Correspondentie: Prof. dr. J.J.M. de Vijlder, Academisch Medisch
Centrum, Emma Kinderziekenhuis AMC, afdeling Endocrinolo-
gie Kindergeneeskunde, Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam.
E-mail: j.j.devijlder@amc.uva.nl Figuur 1. Structuren van T4, T3 en rT3.



Waterstofperoxide wordt gegenereerd uit protonen en
zuurstof, gekatalyseerd door membraangebonden
schildklieroxidase (ThOX) (6) (figuur 2). De aldus
verkregen jodoaminozuurresiduen in het eiwit thyreo-
globuline blijven opgeslagen in de folliculaire ruimte.
Bij behoefte aan schildklierhormoon wordt thyreo-
globuline door de schildkliercel geëndocyteerd en
lysosomaal afgebroken, waardoor jodoaminozuren
vrijkomen. Het vrijgekomen T4 en T3 wordt naar de
bloedbaan afgescheiden en naar de doelorganen (vrij-
wel alle weefsels) getransporteerd. In de bloedbaan
zijn T4 en T3 niet-covalent gebonden aan schildklier-
hormoon-bindende eiwitten, waarvan thyroxine-bin-
dend globuline (TBG) het belangrijkste is. Jodotyro-
sine wordt intracelllulair gedejodeerd, waarbij jodide
en tyrosine vrijkomen (1, 5). De activiteit van de
schildklier wordt gereguleerd door het schildklier-
stimulerend hormoon TSH. Dit hypofysaire hormoon
wordt op zijn beurt weer gereguleerd door TRH
(thyreotropine releasing hormone) en schildklier-
hormoon. Verhoogde of verlaagde plasma-T4- en -T3-
spiegels geven respectievelijk een verlaagde of ver-
hoogde TSH-concentratie. Dit staat algemeen bekend
als negatief feedbackmechanisme. 
Veranderingen in jodiuminname kunnen eveneens de
respons van de schildklier op de TSH-stimulatie beïn-
vloeden. Aangenomen wordt dat naast de invloed van
het schildklierhormoon op de plasma-TSH-concen-
tratie, ook jodide een rol speelt (7). Een effect, dat
toegeschreven wordt aan één of meerdere gepostu-
leerde intrathyreoïdale gejodeerde remmers, waar-
door hogere TSH-concentraties nodig zijn om de
schildklier aan te zetten tot een vergelijkbare schild-
klierhormoonproductie. Als mogelijke kandidaten voor
deze gejodeerde remmers zijn voorgesteld jodolacto-
nen (8) of jodohexadecanal (9). Het is overigens ook

mogelijk dat meerdere enzymen betrokken in de
schildklierhormoonsynthese gejodeerd worden, het-
geen kan resulteren in een verminderde enzym-
activiteit. Ook een katalytische rol van jodide bij de
productie van zuurstofradicalen kan eventueel verant-
woordelijk zijn voor deze remmende effecten op de
schildklierhormoonsynthese (10). 

Congenitale hypothyreoïdie
Schildklierhormoon is onontbeerlijk voor de hersen-
ontwikkeling vanaf de embryonale periode tot enkele
jaren na de geboorte. Een tekort aan schildklierhor-
moon in die fase leidt tot irreversibele hersenschade.
Gelukkig voorziet de euthyreoïde moeder tot aan de
geboorte in belangrijke mate in de foetale behoefte
aan schildklierhormoon en is, in geval van een defect
in de foetale T4-voorziening, bij geboorte de schade
meestal nihil tot zeer beperkt. Daar als gevolg van
de moederlijke bijdrage, congenitale hypothyreoïdie
(CHT) bij geboorte moeilijk herkenbaar is en het
noodzakelijk is zo snel mogelijk na de geboorte thy-
roxine te geven, is in 1981 de landelijke screening op
congenitale hypothyreoïdie ingevoerd. Bij tijdige be-
handeling kan hersenschade (grotendeels) voorkomen
worden. 
In Nederland wordt, in tegenstelling tot in de andere
Europese landen, op T4-basis gescreend, met additio-
neel TSH en TBG. Hierdoor worden in ons land zo-
wel primaire hypothyreoïdie (circa 70 kinderen per
jaar) als centrale hypothyreoïdie (circa 15 kinderen
per jaar) opgespoord. Bij centrale hypothyreoïdie is
de oorzaak gelegen in morfologische of metabole
afwijkingen in de hypothalamus en/of de hypofyse,
bij primaire hypothyreoïdie in morfologische of
metabole afwijkingen van de schildklier (tabel 1). De
incidentie van CHT is dan ook circa 1 op 2500 pasge-
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Figuur 2. Schematische afbeelding van de jodering en vor-
ming van schildklierhormoon aan de apicale celmembraan van
de schildkliercel.

Tabel 1. Oorzaken van congenitale hypothyreoïdie

Centrale congenitale hypothyreoïdie

Stoornissen in ontwikkeling en/ of functie van de
- hypothalamus 
- hypofyse
- beide

Primaire congenitale hypothyreoïdie 

1. Stoornissen in ontwikkeling van de schildklier
- schildklier is niet ontwikkeld
- onderontwikkeling met migratiefalen 
- onderontwikkeling zonder migratiefalen 

2. Stoornissen in schildklierhormoonsynthese 
- TSH-hyporesponsiviteit 
- defecten in jodidetransport vanuit de circulatie in de schild-

kliercel
- defecten in jodidetransport vanuit de schildkliercel naar het

folliculaire lumen, vaak gecombineerd met binnenoor-
doofheid

- defecten in de synthese van waterstofperoxide 
- defecten in oxidatie van jodide, eiwitjodering en schild-

klierhormoonsynthese
- defecten in de processen betrokken bij de synthese van

thyreoglobuline
- defecten in het hergebruik van jodium



borenen, hetgeen betekent dat in Nederland jaarlijks
circa 85 kinderen met CHT geboren worden.
Bij de etiologische diagnostiek wordt gebruik ge-
maakt van een aantal determinanten welke van
belang zijn voor het weergeven van de schildklier-
functie en -morfologie, zoals de concentraties van T4

of vrij T4 (fT4), T3, TSH, thyreoglobuline (Tg), thy-
roxine-bindend globuline (TBG) in bloedplasma, de
uitscheiding van jodide en ‘low molecular weight
iodinated material’ (LOMWIOM) in de urine, schild-
klierbeeldvorming middels ultrageluid met zo nodig
123I-opnamestudies (waarbij nagegaan wordt of de
schildklier in staat is jodium vast te houden). Ieder
van deze determinanten heeft op zich geen hoge spe-
cificiteit, maar een combinatie van factoren leidt tot
een gerichte etiologische diagnose. Op basis van deze
etiologische diagnose kan dan zo gericht mogelijk
moleculaire diagnostiek worden bedreven. Molecu-

laire diagnostiek is momenteel voor een toenemend
aantal schildklier- en hypofyseafwijkingen mogelijk.
Hiervoor wordt DNA geïsoleerd uit bloedcellen ge-
bruikt. In een toenemend aantal gevallen kan hiermee
de ultieme diagnose gesteld worden (tabel 2).

Belang van de jodiumstatus voor de diagnostiek
Om een juiste etiologische diagnose te kunnen stel-
len, speciaal voor de afwijkingen in de schildklier-
hormoonsynthese, maar ook bij de afwijkingen in de
schildklierontwikkeling, is het van belang te weten of
de jodiumuitscheiding in de urine binnen het normale
gebied ligt. Voor pasgeborenen liggen de referentie
waarden tussen 400-2024 µg I/g creatinine en 137-
159 µg/l (95% betrouwbaarheids interval; zie voor
oudere leeftijden: tabel 3). Hypothyreoïdie als gevolg
van een te lage jodiuminname komt in Nederland
sporadisch voor, en dan voornamelijk bij mensen met
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Tabel 2. Moleculaire oorzaken van congenitale hypothyreoïdie

Centrale CHT

Gen Eiwit & functie Differentiaaldiagnose Additionele pathologie 
bij mutatie

LHX3 transcriptiefactor, ontogenese hypofyse HPA-as niet aangedaan rigide cervicale wervelkolom

HESX1 transcriptiefactor, ontogenese hypofyse alle assen kunnen aangedaan zijn midlinedefecten

PROP1 transcriptiefactor, ontogenese hypofyse alle assen kunnen aangedaan zijn –

POU1F1 transcriptiefactor, ontogenese hypofyse HPG- en HPA-assen niet aangedaan –

TRH-receptor plasmamembraanreceptor, hypofysefunctie TSH- en prolactinedeficiëntie –

TSH TSH-subeenheid, hypofysefunctie alleen HPT-as aangedaan –

Primaire CHT

NKX2.1 transcriptiefactor, ontogenese schildklier dys(hormono)genese longpathologie, choreoathe-
regulator hormonogenese tose en mentale retardatie

FKHL15 transcriptiefactor, ontogenese schildklier, schildklieragenesie gespleten gehemelte en
regulator hormonogenese choanale atresie

PAX8 transcriptiefactor, ontogenese schildklier, schildklierdysgenesie –
regulator hormonogenese

TSH-Receptor plasmamembraanreceptor TSH-resistentie, –
regulatie schildkliergroei en hormonogenese schildklierhypoplasie

Gsα G-eiwit betrokken bij signaaltransductie TSH-resistentie Albright’s hereditary
osteodystrophy

NIS natrium-jodide symporter in basale verlaagde/afwezige radiojodide- –
membraan opname

PDS jodidetransporter in apicale membraan partieel organificatiedefect gehoorstoornis/ doofheid

TPO schildklierperoxidase: jodeert tyrosine- totaal organificatiedefect (15)
residuen in TG en koppelt deze tot T4

THOX2 schildklieroxidase: produceert H2O2 nodig partieel of totaal voorbijgaande of permanente
voor de joderings- en koppelingsreactie organificatiedefect hypothyreoïdie (16)

TG thyreoglobuline, matrixeiwit waarin T4 LOMWIOM aantoonbaar –
gesynthetiseerd wordt

HPA-as: hypothalamus-hypofyse-bijnier-as; HPT-as: hypothalamus-hypofyse-schildklier-as; HPG-as: hypothalamus-hypofyse-gonaden-
as. DNA-diagnostiek is mogelijk voor alle vermelde genen (lab. Pediatrische Endocrinologie AMC)



speciale diëten (vegetarisch of zoutarm), of mensen
die zeer onlangs vanuit jodiumdeficiënte gebieden
geïmmigreerd zijn. Kinderen geboren onder derge-
lijke omstandigheden kunnen congenitaal hypothy-
reoïd zijn. De plasma-TSH-concentratie, evenals de
thyreoglobulinespiegel, is in deze gevallen sterk ver-
hoogd, de (f)T4 laag. De schildklier is in die gevallen
(sterk) vergroot. De radiojodide-opname door de
schildklier (onderzoek niet aanbevolen) zal hoog zijn
en verlies aan jodide als reactie op toediening van na-
triumperchloraat zal niet kunnen worden waargeno-
men. De turnover van jodium is hoog. Indien men
niet bedacht is op jodiumdeficiëntie zal de diagnose
mogelijk worden toegeschreven aan een defect in de
recycling van jodide (permanent), terwijl deze voor-
bijgaande hypothyreoïdie goed op te vangen is door
het normaliseren van de jodiuminname. 
Bij blootstelling aan excessieve hoeveelheden jodium
komen andere problemen aan de orde. De schildklier
kan verschillend reageren op een hoge jodideconcen-
tratie in de circulatie. De opname van grote hoeveel-
heden jodide door de schildklier zal in eerste instantie
de jodering van eiwitten remmen (Wolff-Chaikoff-ef-
fect), waardoor een verminderde synthese van schild-
klierhormoon zal optreden. Echter als reactie op de
overmaat jodium zal de schildklier zich normaliter af-
sluiten voor verdere opname van jodide. Dit proces
staat bekend als het ‘escape’-mechanisme. Dit is ech-
ter in een deel van de populatie insufficiënt. In dit
deel van de bevolking zal een teveel aan jodium dan
ook leiden tot hypothyreoïdie voor de duur van de
blootstelling aan excessieve hoeveelheden jodium.
Bij pasgeborenen blijkt dit ‘escape’-mechanisme
vaak nog niet, of onvoldoende ontwikkeld te zijn,
waardoor een overmaat aan jodium bij een pasgebo-
rene gemakkelijker tot hypothyreoïdie kan leiden dan
dat op latere leeftijd het geval is. 
Bij CHT als gevolg van een te hoog jodiumaanbod
zal gevonden worden dat de schildklier normaal gelo-
kaliseerd is en de concentratie van plasma-T4 zal laag
en die van TSH hoog zijn; thyreoglobuline zal even-
eens in verhoogde concentratie voorkomen. De jodide-
opname door de schildklier is als gevolg van de
tracerverdunning niet hoog en de schildklier zal na
toediening van natriumperchloraat een gedeeltelijk
verlies aan jodide vertonen. Deze uitkomsten kunnen
tot een foutieve diagnose leiden, zoals partieel orga-

nificatiedefect, of Pendred-syndroom. Dit laatste ge-
val zou nodeloze bezorgdheid aangaande het gehoor
tot gevolg kunnen hebben. Het is dan ook belangrijk
in dergelijke gevallen de jodiumuitscheiding in de
urine te kennen (17). 
In het geval van blootstelling aan excessieve hoeveel-
heden jodium in de neonatale periode kunnen een
aantal partiële schildklierstoornissen gemaskeerd
worden. Patiënten met partiële iodide-organificatie-
defecten, iodide-recirculatiestoornissen en defecten in
de processen betrokken bij de synthese van thyreo-
globuline kunnen door hoge jodiumspiegels euthy-
reoïd zijn. Deze pasgeborenen zouden derhalve gemist
kunnen worden bij de neonatale screening, naderhand
mogelijk struma ontwikkelen en bij veranderde jodium-
inname alsnog hypothyreoïd kunnen worden. 
Naast de bepaling van de totale jodiumexcretie zijn
we gewoon om tevens het ‘low molecular weight
iodinated material’, afgekort LOMWIOM, te bepalen
in het kader van de etiologische diagnostiek. Dit
materiaal verschijnt in verhoogde hoeveelheid in de
urine als er in de schildklier fouten in de jodering op-
treden, jodiumbevattende röntgencontrastmiddelen of
geneesmiddelen gebruikt zijn. Men is zich vaak niet
bewust van het feit dat het hier om gejodeerde midde-
len gaat. Het voorkomen van gejodeerd peptidemate-
riaal wordt veroorzaakt doordat thyreoglobuline op
abnormale plaatsen gejodeerd wordt of dat er andere
eiwitten dan thyreoglobuline in de schildklier worden
gejodeerd. Bekend is dat albumine intercellulair (via
de kitlijsten) (12) of transcellulair (13) de folliculaire
ruimten bereikt, waar het gejodeerd wordt en door de
schildklier slechts gedeeltelijk wordt afgebroken. De
gejodeerde fragmenten worden vervolgens via de
bloedbaan in de urine uitgescheiden. Het voorkomen
van dit materiaal in de urine wijst dan op defecten in
de processen betrokken bij de synthese van thyreo-
globuline (14). Een enkele maal is dit gejodeerde
materiaal ook aangetroffen in de urine van patiënten
met partiële jodide-organificatiedefecten en schild-
klierdysgenesie. De LOMWIOM-bepaling wordt der-
halve uitgevoerd indien er twijfels bestaan of gejo-
deerde medicamenten zijn gebruikt die eventueel
(voorbijgaande) hypothyreoïdie kunnen veroorzaken,
en bij patiënten bij wie stoornissen in de hormoon-
synthese (dyshormonogenese) door de schildklier
verondersteld wordt.
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Tabel 3. Referentiewaarden van jodiumuitscheiding in urine (11)

Leeftijd in jaren µg jodium/ g creatinine µg jodium / 24 uur

mediaan n 80%-interval mediaan n 80%-interval

0 - 1 1360 17 700 - 2000 60 19 15 - 105

1 - 3 325 10 110 - 500 55 7 25 - 95

4 - 7 270 6 220 - 620 70 4 10 - 116

8 - 9 150 10 105 - 540 100 10 55 - 300

10 - 11 150 16 85 - 400 115 10 60 - 435

12 - 14 130 34 50 - 350 100 25 50 - 260

> 15 160 104 74 - 410 200 21 100 - 460
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Summary
Congenital hypothyroidism: significance of determining iodine
and iodine-containing compounds in urine. Vijlder JJM de,
Ris-Stalpers C, Vulsma T. Ned Tijdschr Klin Chem 2002, 27:
261-265.

In order to establish the etiological diagnosis of congenital
hypothyroidism, the concentrations of thyroid hormone, TSH
and thyroglobulin have to be determined. Besides these deter-
minations, the location of the thyroid gland is traced by ultra-
sound inspection. In order to perform a precise etiological
diagnosis of inborn errors of the thyroid, it is essential to know
whether the iodine excretion is within the normal range. 
When the mechanism of thyroid-protein iodination is not
correctly functioning, iodine-containing compounds of low
molecular weight are formed and excreted in urine in some
thyroid disorders. These compounds are iodine-containing
peptides or iodinated amino acids, originating from abnor-
mally iodinated or iodinated abnormal proteins. To perform
molecular diagnosis, it is very useful that the correct etiolog-
ical diagnosis of congenital hypothyroidism has been made by
function tests and clinical-chemical analysis. 

Key words: Congenital hypothyroidism, CHT, iodine, iodide-
containing compounds, LOMWIOM, diagnosis, thyroid


