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INTRODUCTION AND AIMS

I o d i n e  d e f i c i e n c y  i s  now r e c o g n i z e d  a s  a m a j o r  
i n t e r n a t i o n a l  p u b l i c  h e a l t h  p r o b l e m .  I t  i s  e s t i m a t e d  t h a t  
800  m i l l i o n  p e o p l e  may b e  a t  r i s k  o f  t h e  e f f e c t s  o f  i o d i n e  
d e f i c i e n c y  ( H e t z e l ,  1 9 8 3 ) .  In  T h a i l a n d ,  i t  a p p e a r s  t h a t  
some 39% o f  T h a i  p o p u l a t i o n  ( a b o u t  2 0 . 5  m i l l i o n )  l i v e s  i n  
a r e a s  w h e r e  e n v i r o n m e n t a l  i o d i n e  d e f i c i e n c y  i s  a 
s i g n i f i c a n t  h e a l t h  p r o b l e m ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  n o r t h e r n  
and  n o r t h e a s t e r n  p a r t s  o f  t h e  c o u n t r y  ( C l u g s t o n  e t  a l . ,  
1 9 8 7 ) .  Some 14.7% a r e  e s t i m a t e d  t o  h a v e  g o i t e r ,  0 .76% a r e  
c r e t i n s  a n d  2 .2 9 %  may h a v e  s o m e  i m p a i r e d  n e u r o l o g i c a l  
f u n c t i o n s .  T he  e f f e c t s  o f  i o d i n e  d e f i c i e n c y  i n d u c e  
m i s c a r r i a g e s ,  s t i l l b i r t h s ,  c o n g e n i t a l  a n o m a l i e s  a s  w e l l  a s  
t h e  m o re  f a m i l i a r  g o i t e r ,  c r e t i n i s m ,  i m p a i r e d  b r a i n  
f u n c t i o n  a n d  h y p o t h y r o i d i s m  i n  c h i l d r e n  a n d  a d u l t s  
( H e t z e l ,  1 9 8 3 ; 1 9 8 7 ;  H e t z e l  and  Mano, 1 9 8 9 ) .

I t  i s  now a c c e p t e d  t h a t  i o d i n e  d e f i c i e n c y  p r o d u c e s  
a b n o r m a l l y  m a t e r n a l  l o w  seru m  T4 and fT4  i n  man (P h a r o a h  
e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  T h e s e  a r e  r e p o r t e d  i n  l a t e r  b y  u s i n g  t h e  
a n i m a l  m o d e l  s t u d y  i n  r a t s  ( O b reg o n  e t  a l . ,  1 984  a; 1984  
b;  M o r r e a l e  De E s c o b a r  e t  a l . , 1 9 8 5 ;  E s c o b a r  D e l  Rey e t  
a l . ,  1 9 8 6 ;  1 9 8 7 ) ,  s h e e p s  ( M c I n t o s h  e t  a l . , 1 9 8 4 ;  P o t t e r  e t  
a l . ,  1 9 8 4 ;  1 9 8 6 ;  Mano e t  a l . ,  1 9 8 9 ) ,  and  m a r m o s e t s  ( Mano
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e t  a l . , 1 9 8 5 ;  1 9 8 7 ;  H e t z e l  and  Mano, • 1 9 8 9 )  . A d d i t i o n a l l y ,  
i o d i n e  d e f i c i e n c y  e f f e c t s  a r e  m e d i a t e d  b y  a c o m b i n a t i o n  o f  
b o t h  m a t e r n a l  a n d  f e t a l  h y p o t h y r o i d i s m  r e l e v a n t  t o  t h e  
human o b s e r v a t i o n s .  H e n c e ,  t h e  i d e a  o f  f e t a l  r e q u i r e m e n t  
f o r  T4 i s  i m p l i c i t e d  i n  a h y p o t h e s i s  a d v a n c e d  b y  E k i n s  and  
h i s  c o l l e a g u e s  ( 1 9 8 5 ;  1 9 8 7 )  i n  w h i c h  t h e  i n c r e a s e  i n  
m a t e r n a l  t h y r o x i n e  b i n d i n g  g l o b u l i n  ( TBG) i s  r e g a r d  a s  
f a s c i l i t a t i n g  T4 d e l i v e r  t o  t h e  f e t o p l a c e n t a l  u n i t ,  
p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  t h e  f i r s t  t r i m e s t e r .

Common r e p r o d u c t i v e  f a i l u r e  u s u a l l y  r e p o r t s  w i t h  
t h e  p r o d u c t i o n  o f  a b o r t i o n ,  s t i l l b i r t h  and p r e m a t u r i t y  i n  
human ( H o d g e s  e t  a l . ,  1 9 5 2 ;  G o l d s m i t h  e t  a l . ,  1 9 5 2 ;  R o s s  
e t  a l . ,  1 9 5 8 ;  S c o t t  e t  a l . ,  1 9 6 4 ;  Greenman e t  a l . ,  1 9 6 2 ;  
M o n t o r o  e t  a i l ,  1 9 8 1 ;  H e m b r e e  a n d  V a n d e  W i e l e , 1 9 8 6 ;  
L o n g c o p e ,  1 9 8 6 ) .  H o w e v e r ,  s c a t t e r e d  r e p o r t s  i n  women w i t h  
o v u l a t i o n  and c o n c e p t i o n  c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  S t a t e  o f  m i l d  
h y p o t h y r o i d i s m  d e l i v e r e d  t h e  c o n g e n i t a l  m e n t a l  r e t a r d a t i o n  
and d e f o r m i t y  b a b i e s  a r e  m o s t l y  f o u n d  i n  t h e  s e v e r e  i o d i n e  
d e f i c i e n c y  a r e a  ( H o d g e s  e t  a l .  , 1 9 5 2 ;  M o n t o r o  e t  a l .  , 
1 9 8 1 ;  P h a r o a h  e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  Hembree and Vande W i e l e ,  1 9 8 6 ;  
L o n g c o p e ,  1 9 8 6 ) .  The  m e c h a n i s m s  o f  t h y r o i d  h o r m o n e s  
d e f i c i e n c y  i n  m o t h e r  a f f e c t  t h e  f u l l  t e r m  p r e g n a n a y  a r e  
o b s c u r e ,  e v e n t h o u g h  t h e r e  a r e  many c a s e s  o f  c r e t i n i s m  i n  
human. In  a n i m a l  m o d e l ,  i t  i s  v e r y  d i f f i c u l t  t o  o b t a i n  
t h e  o f f s p r i n g  f r o m  m a t e r n a l  h y p o t h y r o i d i s m  ( H e t z e l  a n d  
M a n o ,  1 9 8 3  ) . M o s t  o f  t h e  d a m s  a r e  i n d u c e d  t o  b e  
h y p o t h y r o i d i s m  d u r i n g  m id  o r  l a t e  g e s t a t i o n s  b u t  a f e w
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a l . , 1 9 8 4 ) .  I t  i s  n o t i c e d  t h a t  i o d i n e  d e f i c i e n c y  i n d u c t i o n  
i s  l e s s  s e v e r e  t h a n  m a t e r n a l  h y p o t h y r o i d i s m  ( M o r r e a l e  De 
E s c o b a r  e t  a l . , 1 9 8 5 ;  E s c o b a r  D e l  R e y , 1 9 8 6 ;  M ano e t  
a l . ,  1985  ; 1987  ; H e t z e l  a n d  Mano,  1 9 8 9 ) .  F u r t h e r m o r e ,  
h y p e r p r o l a c t i n e m i a  i s  v e r y  common s y n d r o m e  c o n c u r r e n t l y  
w i t h  p r i m a r y  h y p o t h y r o i d i s m  w h i c h  b e l i e v e s  t o  b e  o n e  c a u s e  
o f  i n f e r t i l i t y  i n  women ( R o s s  e t  a l . , 1 9 8 6 ;  E d w a r d s  e t  
a l . , 1 9 7 1 ;  B o r o d i t s k y  e t  a l . , 1 9 7 3 ;  K l e i n b e r g , 1 9 7 7 ) .

A t  p r e s e n t ,  n a t u r a l  h y p o t h y r o i d  p a t i e n t s  a r e  
r e l a t i v e l y  r a r e  a n d  d i f f i c u l t  t o  f o l l o w  u p  t h e  o b s c u r e  
m e c h a n i s m s  o f  t h y r o i d  h orm on es  a s  d e t e r m i n i n g  t h e  e a r l y  
m e n t a l  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  c h i l d .  O n e  o f  t h e
r e p r e s e n t a t i v e s  o f  o l d  w o r l d  m ankey ,  M a c a c a  f a s c i c u l a r i ร , 
w h i c h  h a s  s i m i l a r  m e n s t r u a l  c y c l e  l e n g t h  w i t h  human  
f e m a l e  and  p r o v e d  t o  b e  no b r e e d i n g  s e a s o n a l i t y  ( V a r a v u d h i  
e t  a l . , 1 9 8 2 ) .  A d d i t i o n a l l y ,  t h e s e  m o n k e y s  a l s o  s h o w  
s p o n t a n e o u s  g a l a c t o r r h e a  and i n f e r t i l i t y  w h i c h  r e s e m b l e  t o  
t h e  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n  i n  h u m a n  s u b j e c t s  
( T a n g p r a p r u t i g u l  e t  a l . , 1 9 8 7 ) .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  r e s u l t s  
o f  p i t u i t a r y  a n d  t h y r o i d  f u n c t i o n s  i n  m a l e  c y n o m o l g u s  
m o n k e y s  a r e  a l s o  s i m i l a r  t o  h u m a n  ( S m a l l r i d g e  e t  
a l . , 1 9 8 1 ) .  In  t h i s  s t u d y  t h e  f e r t i l e  f e m a l e  c y n o m o l g u s  
m o n k e y s  w e r e  u s e d  a s  t h e  a n i m a l  m o d e l .  H y p o t h y r o i d i s m  
w e r e  p l a n n e d  t o  i n d u c e  i n  v a r i o u s  d e g r e e  ( s e v e r e ,  m i l d  and  
r e c o v e r y  s t a t e s )  b y  u s i n g  m e t h i m a z o l e  (MMI).  M e t h i m a z o l e

s u c c e s s f u l  f e t a l  h y p o t h y r o i d i s m  d e l i v e r e d  f r o m  h y p o t h y r o i d

d a m s  i s  o b t a i n e d  ( E s c o b a r  D e l  R e y ,  1 9 8 6 ;  1 9 8 7 ;  M c I n t o s h  e t
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i s  o n e  o f  t h e  p o p u l a r  d r u g  c u r r e n t l y  u s e  i n  t r e a t m e n t  o f  
h y p e r t h y r o i d i s m  ( C o o p e r , 1 9 8 4 a  ; G r e e n , 1 9 8 6 ) .  T h i s  d r u g  can  
i n h i b i t  e f f e c t i v e l y  t h e  c o u p l i n g  p r o c e s s  o f  i o d o t y r o s i n e  
i n  t h y r o i d  g l a n d  and  sh o w s  t h e  p r o l o n g e d  p l a s m a  h a l f - l i f e  
( 5 - 6  h r s )  a s  w e l l  a s  h i g h  b i o a v a i l a b i l i t y  (F  ะ 0 . 9 3 )  
( J a n s s e n  e t  a l . , 1 9 8 5 ) .  T h e r e f o r e ,  MMI i s  a l s o  a s u i t a b l e  
t r e a t m e n t  d r u g  f o r  i n d u c t i o n  o f  h y p o t h y r o i d i s m  by  a d j u s t e d  
t h e  d o s a g e  f r o m  t h e  i n i t i a l  d o s e  ( 1 0  m g / d a y )  t o  b e  
m a i n t e n a n c e  d o s e  ( 5 - 2 . 5  m g / d a y ) .  In  o r d e r  t o  g a i n  f u r t h e r  
i n s i g h t  i n t o  t h e  i n f l u e n c e s  o f  v a r i o u s  d e g r e e  o f  
h y p o t h y r o i d i s m  upon  o v u l a t i o n  and o v a r i a n  s t e r o i d o g e n e s i s ,  
MMI i s  u s e d  and a d j u s t e d  t h e  d o s a g e  f o r  e s t a b l i s h m e n t  o f  
d i f f e r e n t  d e g r e e  o f  h y p o t h y r o i d i s m .  The m ain  s p e c u l a t e d  
p o i n t  s t r e s s  on w h e t h e r  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  i s  c a p a b l e  o f  
i n d u c i n g  o v u l a t i o n  a n d  n o r m a l  o v a r i a n  f u n c t i o n .  
A d d i t i o n a l l y ,  i f  t h e  o v u l a t i o n  o c c u r  d u r i n g  m i l d  
h y p o t h y r o i d i s m ,  f u r t h e r  s t u d y  w i l l  r e f e r  t h i s  c r i t e r i a  f o r  
s e t  up t h e  m a t e r n a l  h y p o t h y r o i d i s m  m o d e l  i n  c y n o m o l g u s  
m onkeys  w h i c h  a r e  c a p a b l e  o f  p r o d u c i n g  t h e i r  o f f s p r i n g  
d u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  s t a t e  and  may o f f e r  a c h a n c e  
f o r  f u t u r e  i n v e s t i g a t e  t h e  f e t a l  b r a i n  d e v e l o p m e n t  i n  
e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  monkey m o d e l .

In  v i e w  o f  t h e  f o r e g o i n g ,  t h i s  s t u d y  i s  a im e d  t o
1.  d e t e r m i n e  t h e  c h a n g e s  i n  t h y r o i d  h o r m o n e s ,  TSH, 

E 2 » P |  PRL a n d  TBG d u r i n g  p r e t r e a t m e n t
m e n s t r u a l  c y c l e .
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2 . d e t e r m i n e  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h y r o i d  h o r m o n e s ,  
T S H ,  TBG a n d  PRL d u r i n g  d i f f e r e n t  v a r i o u s  
d e g r e e  o f  MMI i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  and i t s  
w i t h d r a w a l .

3 .  i n v e s t i g a t e  t h e  i n f l u e n c e  o f  h y p o t h y r o i d i s m  
u p o n  E 2 > p d u r i n g  s e v e r e ,  m i l d  a n d  r e c o v e r y  
s t a t e s  o f  h y p o t h y r o i d i s m .

4 .  d e t e r m i n e t h e a l t e r a t i o n s  o f TBG , t h y r o  i d
h o r m o n e , TSH 1 E2 1 p a n d  PRL l e v e l s d u r  i n g
p r e g n a n c y and com p ar e  b e t w e e n t h e s e h orm on es
i n  p r e v i o u s  MMI t r e a t m e n t  p r e g n a n c y  and  t h o s e
i n  n o r m a l  p r e g n a n c y .
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