
RESULTS

1 .  B a s a l  l e v e l s  o f  t h y r o i d  h o r m o n e s , T S H 1 P R L 1 E 2 a n d  p  

d u r i n g  D I O  a n d  D 2 3 o f  t h e  i m m e d i a t e  p r e t r e a t m e n t  c y c l e  a n d  D3  

o f  t r e a t m e n t  c y c l e

1 . 1  Eg  a n d  p

G r e a t e r  Eg l e v e l s  d u r i n g  l a t e  f o l l i c u l a r  p h a s e  

( D I O )  w a s  e x h i b i t e d  ( 1 4 3 . 6  p g / m l )  a n d  d i f f e r e d  

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

( D 3 )  a n d  l u t e a l  p h a s e  ( D 2 3 )  s h o w i n g  7 2 . 5  a n d  4 7 . 7  p g / m l ,  

r e s p e c t i v e l y  ( t a b l e  1 ) .  P e r i p h e r a l  s e r u m  p  l e v e l s  w e r e  

a l w a y s  h i g h  ( 6 . 2 4  n g / m l )  o n  D23  b u t  v e r y  l o w  o n  D3 a n d  D IO  

o f  c y c l e  ( 0 . 2 5  a n d  0 . 4 5  n g / m l ) .

1 . 2  T3^_ T4_l f T 4 1 T S H ,  PRL  a n d  TBG

A s  s h o w n  i n  t a b l e  1 ,  t h e  m e a n  v a l u e  o f  t h e s e  

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

s i g n i f i c a n t l y  f r o m  e a c h  o t h e r .  M e a n  s e r u m  l e v e l s  o f  T3  ,

T 4 ,  f T 4 ,  T S H ,  TBG a n d  PRL  o n  D3 o f  t r e a t m e n t  c y c l e s  w e r e  

1 4 4 . 5  + 3 9 . 9  n g / d l ,  7 . 2 5  + 1 . 4 1  u g / d l , 1 . 3 7  + 0 . 2 5  n g / d l , 

2 . 9 7  + 1 . 7 2  m l U / L , 1 1 . 7 2  + 1 . 4 3  u g / m l  a n d  2 8 5 . 6 4  + 2 4 2 . 2 2  

m l U / L ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  l e v e l s  o n  D I O  a n d  D23  o f  c y c l e  

p r i o r  t o  i n i t i a t i o n  o f  t r e a t m e n t  w e r e  a s  f o l l o w e d  ะ 1 5 5 . 6 3  

+ 2 7 . 7 9  a n d  1 4 8 . 3 0  + 4 2 . 1 2  n g / d l  f o r  T 3  ; 5 . 1 0  + 0 . 6 8  a n d



Tab le 1. Serum hormone le v e ls  d u r in g  m a jo r phases o f  m ens trua l c y c le

Day o f  
C y c l e

C y c l e  
Range (d )

E2
(p g / m l ) 
( X  ±SD )

p
(n g / m l ) 
( x ± S D )

( u g / d l ) 
( x ± S D )

( J / d i )
( x + S D ) ( x  +  SD)

, X l ,
( x + S D )

TBG
(u g / m l ) 
( X  ± SD )

PRL
( m l U / L )  
( x  + SD)

DIO
(2 6 - 3 5 d )

143.6*1 
+ 4 2 . 0 2

0 . 4 5
± 0 . 2 0

5 . 1 0
+ 0 . 6 8

1 55 . 63
± 2 7 . 7 9 ± J .1 v 2 J: 0 *84

1 0 . 9 0  
+ 1 . 6 0

3 68 . 2 1
± 2 1 7 . 5 7

31*.,
7 2 . 4 5

± 1 1 . 8 7

**
6 . 2 4

± 4 . 9 7
6 . 8 3

± 1 . 4 0
1 48 . 3 2  

±  4 2 . 1 2
1 . 2 8

± 0 . 2 9
1 . 8 8

± 0 . 8 5
1 2 . 1 0

± 2 . 0 0 i 111:11
(2 4 - 34 d )

4 7 . 7 0
± 2 6 . 9 6

0 . 2 5
± 0 . 1 2

7 . 2 5
± 1 . 4 1

1 4 4 . 4 9
+ 3 9 . 2 8

1 . 3 7
± 0 . 2 5

2 . 9 7
± 1 . 7 2

11 . 7 2
± 1 . 4 3

2 8 5 . 6 4
± 2 4 2 . 2

A b b re v ia t io n  ะ a , Do o f  tre a tm e n t; * 1 p< 0.05 ; * * ,  p< 0.01
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6 . 0 3  + 1 . 4 8  u g / d l  f o r  T 4  ; 1 . 3 2  + 0 . 2 7  a n d  1 . 2 8  + 0 . 2 9  

n g / d l  f o r  f T 4 ; 1 . 9 3  + 0 . 8 4  a n d  1 . 8 8  + 0 . 8 5  m i u / l  f o r  T S H , 

3 6 8 . 5 1  + 2 1 7 . 5 7  a n d  3 9 0 . 6 7  + 2 4 9 . 6 7  m l U / L  f o r  P R L ; 1 0 . 9 0  + 

1 . 6 0  a n d  1 2 . 1 0  + 2 . 0  u g / m l  f o r  T B G ,  r e s p e c t i v e l y .

N o r m a l  m e n s t r u a l  c y c l e  ( 2 4 - 3 5 )  w a s  e x h i b i t e d  

d u r i n g  t h e  p r e t r e a t m e n t  c y c l e .  P u l s e  r a t e s  r a n g e d  b e t w e e n  

1 4 0 - 1 8 0 / m i n .  A l l  m o n k e y s  w e r e  a c t i v e  . T h e s e  o b s e r v e d  

c l i n i c a l  p i c t u r e s  a s  w e l l  a s  n o r m a l  l e v e l s  o f  t h e s e  

h o r m o n e s  w e r e  d e f i n e d  a s  t h e  e u t h y r o i d  s t a t e .

2 .  S t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  MMI  o n  s e r u m  l e v e l s  o f  t h y r o i d  

h o r m o n e s  a n d  T S H .

T h e  s u m m a r y  d a t a  o f  MMI - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  

w e r e  s h o w n  i n  t a b l e  2 .  R e s u l t s  m a d e  i t  p o s s i b l e  t o  

c l a s s i f y  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  i n t o  3 

l e v e l s  a s  f o l l o w s :

2 . 1  S e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m

I n  t h i s  s t a t e ,  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  r e d u c e d  t o  r a n g e  

b e t w e e n  0 . 0 3  -  0 . 4 5  n g / d l  c o r r e s p o n d i n g  w i t h  l o w e r  T3  ( < 8 0  

n g / d l )  a n d  T 4  ( < 2  u g / d l )  r e s p e c t i v e l y . C o n v e r s e l y , t h e  TSH  

l e v e l s  i n c r e a s e d  p r o m i n e n t l y  ( > 3 5  m l U / L ) . T h e  a n i m a l s

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

a n d  s c a l i n g  f a c e  s k i n ,  b o t h  e d e m a t o u s  e y e  

l i d  ( f i g  1 5 ) ,  o b v i o u s  g a l a c t o r r h e a  f r o m  b o t h  n i p p l e s  

( f i g  1 6 ) ,  i r r e g u l a r  b l e e d i n g  c y c l e s  i n t e r s p e r s e d  w i t h  

a m e n o r r h e a ,  l e t h a r g y  a n d  a n o r e x i a .  P u l s e  r a t e s  l e s s e n e d
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T a b l e  2 .  The summar i z ed  se r um f T 4  ( n g / d l ) ,  TSH ( m l U / L )  l e v e l s  o b t a i n e d  
i n  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  monkeys .

n o . B a s a l  
v a l u e s

I n d u c t i o n
t i m e
( day )

S e v e r e
s t a t e
( d a y )

C om pe n sa t o r y  
p e r i o d  
( d a y )

M i l d  
s t a t e  
( d a y )

Reco ve r y  
p e r i o d  
( d a y  )

63 f T 4  1 . 5 3  
TSH 6 . 6 5

140 0 . 3 - 0 . 4 5
>35
( 84 )

- 0 . 6 - 0 . 9  
6 - 1 9  

( 147)

p r eg na nc y
(158)

78 f T 4  1 . 5 3  
TSH 1 . 8 3

105 0 . 0 3 - 0 . 4 5
>35
( 56 )

- 0 . 8 - 1 . 0 4
6 - 1 0

( 168 )

1 . 4 9 - 2 . 1 3
2 - 2 . 9 7
( 119)

25 f T 4  0 . 9 0  
TSH 1 . 8 3

70 0 . 0 6 - 0 . 3 5  
>35 
( 126)

0 . 5 - 1 . 1 0 0 . 6 - 0 . 8  
6 - 1 2  
( 95 )

1 - 1 . 2 0  
1 - 2 . 5  
( 105)

87 f T 4  1 . 27  
TSH 2 . 1 7

91 0 . 1 - 0 . 4 5
>35

( 63 )

— 0 . 8 - 1 . 1 0
5 - 1 2
( 231 )

1 . 2 - 1 . 5 0
1 - 2 . 1 0
( 112)

77 f T 4  1 . 4 8  
TSH 3 . 3 0

77 0 . 0 5 - 0 . 3 0  
>35 
( 140)

— 0 . 7 - 1 . 1 0  
8 - 1 4  
( 189)

1 . 2 - 1 . 4 5
3 - 6 . 2 1
( 116)

101 f T 4  1 . 4 8  
TSH 2 . 9 9

105 0 . 0 3 - 0 . 4 0  

( 1 2 6 , 5 6 )

0 . 5 - 1 . 1 0

( 84 )

0 . 9 5 - 1 . 1 0  
4 - 6  
( 8 0 )

1 . 2 0 - 1 . 4 5  
1 - 3 . 5  
( 105)

33 f T 4  1 . 4 7  
TSH 2 . 0 1

28 0 . 0 3 - 0 . 0 8  
>35 
( 70)

0 . 1 - 1 . 1 0

( 77 )

0 . 4 5 - 0 . 6 0
4 - 6
( 98 )

0 . 7 - 1 . 2 8  
1 - 2 . 7 8  
( 101)

Range f T 4  0 . 9 -  
TSH 1 . 8 3

1 . 5 3  70 -140  
- 6 . 6 5

0 . 0 3 - 0 . 4 5  

( 6 3 - 1 4 0  J

0 . 5 - 1 . 1 0

( - . 8 4 )

0 . 6 - 1 . 1 0

, 8 0 - 2 3 1 .

1 - 2 . 1 3  
1 - 6 . 21  
( 105 - 119)

A b b r e v i a t i o n  ะ 4 1 e x c l u d e  no . 33.
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F i g  1 5 .  B o t h  e d e m a t o u s  e y e  l i d s  i n  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  m o n k e y  

a s  i n d i c a t e d  b y  a r r o w .

b y  a r r o w .
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t o  1 1 0 - 1 3  2 / m i n .

2 . 2  M i l d  h y p o t h y r o i d i s m

I t  w a s  n o t i c e d  t h a t  t h e  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  w a s  

e x h i b i t e d  a f t e r  r e d u c i n g  t h e  d a i l y  d o s e  o f  M M I  d u r i n g  

s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  w h i c h  v a r i e d  i n  t i m e .  M o n k e y s  n o .  

77  , 8 7 ,  6 3 ,  a n d  n o .  7 8  d i t  n o t  s h o w  d e f i n i t e  c o m p e n s a t o r y

p h e n o m e n a .  A p p r o x i m a t e  r a n g e  o f  s e r u m  f T 4  l e v e l s  d u r i n g  

c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  w a s  b e t w e e n  0 . 5 0  -  1 . 1 0  n g / d l  w h i l e

t h e  TSH l e v e l s  w e r e  d e c l i n e d .  F o l l o w i n g  t h e  c o m p e n s a t o r y  

p e r i o d ,  t h e  l e v e l s  o f  f T 4  o f  s i x  o u t  o f  s e v e n  m o n k e y s  

r e a d j u s t e d  t o  m a i n t a i n  e x i s t e n t l y  r a n g i n g  0 . 4 5  -  1 . 1

n g / d l .  H o w e v e r ,  t h e  f T 4  l e v e l s  o f  m o n k e y  n o . 3 3  r a n g e d  

b e t w e e n  0 . 4 5 - 0 . 6 0  n g / d l .  D u r i n g  t h i s  p e r i o d ,  t h e  l e v e l s  o f  

b o t h  T3  a n d  T 4  w e r e  s l i g h t l y  i n c r e a s e d  a n d  r a n g e d  b e t w e e n  

1 1 0 - 2 6 0  n g / d l  a n d  2 . 0 0 - 6 . 2 0  u g / d l ,  r e s p e c t i v e l y .  

A d d i t i o n a l l y , t h e  TSH l e v e l s  w e r e  f l u c t u a t e d  r a n g i n g  4 - 1 9  

m l U / L .  A l l  m o n k e y s  s h o w e d  t h e  r e s u m p t i o n  o f  b l e e d i n g  

c y c l e ,  m o r e  a c t i v i t i e s ,  a n d  a p p e t i t e .  E d e m a t o u s  e y e  l i d s  

w e r e  r e m a i n e d .  G a l a c t o r r h e a  w a s  e x h i b i t e d  a n d  d i d  n o t  

o b v i o u s l y  s e e n  w i t h  s q u e e z i n g .  T h e  p u l s e  r a t e s  w e r e  r a n g e d  

b e t w e e n  1 3 6 - 1 6 8 / m i n .  T h i s  p e r i o d  w a s  c l a s s i f i e d  a s  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 .

2 . 3  M M I - w i t h d r a w a l  ( r e c o v e r y ) p e r i o d

I n  t h i s  p e r i o d ,  t h e  f T 4  c o n c e n t r a t i o n  w a s  o v e r  

1 . 2 0  n g / d l  a f t e r  M M I - w i t h d r a w a l  i n  s i x  m o n k e y s .  O n l y  i n  

m o n k e y  n o .  3 3 ,  t h e  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  r a n g e d  0 . 7 0  -  1 . 2 8
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n g / d l  d u r i n g  t h i s  p e r i o d .  T h e  l e v e l s  o f  b o t h  T 3  a n d  T4  

e l e v a t e d  r a n g i n g  1 1 0 - 2 7 0  n g / d l  a n d  4 . 8 0 - 1 2 . 4 0  u g / d l ,  

r e s p e c t i v e l y .  S e r u m  TSH l e v e l s  f u r t h e r  d r o p p e d  b e l o w  7 . 0  

m l U / L  ( 1 . 0 0 - 6 . 2 0  m l U / L )  a f t e r  c o m p l e t e  w i t h d r a w a l  o f  MM I . 

T h e  t i m e - r e s p o n s e  o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  v a r i e d  i n  

e a c h  m o n k e y  ( t a b l e  2 ) .  A l l  m o n k e y s  s h o w e d  t h e  r e s u m p t i o n  

o f  b l e e d i n g  c y c l e s  a n d  m o r e  a c t i v i t i e s . .  D i s a p p e a r a n c e  o f  

g a l a c t o r r h e a  a n d  e d e m a t o u s  e y e  l i d s  w a s  e x h i b i t e d .  T h e  

p u l s e  r a t e s  r a n g e d  1 4 8 - 1 7 2 / m i n .

A p a r t  f r o m  u s i n g  f T 4  a s  b e i n g  t h e  f i r s t  c r i t e r i a  

t o  c l a s s i f y  t h e  s t a t e  o f  h y p o t h y r o i d i s m ,  t h e  TSH , T 3  a n d  

T 4  w e r e  a n o t h e r  c r i t e r i a  c o n f i r m i n g  a n d  c o n s i d e r i n g  w i t h  

f T 4 . P a t t e r n s  o f  f T 4  l e v e l s  d u r i n g  M M I  t r e a t m e n t  w e r e  

d i f f e r e d  a m o n g  e a c h  m o n k e y  w h i c h  c h a r a c t e r i z e d  i n t o  2 

t y p e s .  T h e  f i r s t  t y p e  s h o w e d  r a p i d  r e s p o n s e  t o  MMI  10  

m g / d a y  t r e a t m e n t  e x h i b i t i n g  s u d d e n  d e c l i n e  i n  f T 4  l e v e l s .  

T h e  s e c o n d  t y p e  s h o w e d  g r a d u a l  d e c l i n e  i n  f T 4  l e v e l s  a f t e r  

s e v e r a l  w e e k s  o f  m a r k e d  f l u c t u a t i o n s .  S i g n i f i c a n t  

r e d u c t i o n  o f  f T 4  l e v e l s  i n  t h i s  t y p e  l a s t e d  f o r  7 0  -  1 40  

d a y s  .

2 . 4  R a p i d  r e s p o n s e  o f  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  t  O MM I  

t r e a t m e n t

O n l y  m o n k e y  n o .  3 3  s h o w e d  r a p i d  r e s p o n s e  t o  MMI  

t r e a t m e n t .  T h e  i m m e d i a t e  p r e - t r e a t m e n t  v a l u e s  o f  f T 4 , T 4 , 

T 3  a n d  TSH w e r e  1 . 4 7  n g / d l ;  8 . 6 4  u g / d l ;  1 9 1 . 5 4  n g / d l  a n d  

2 . 0 1  m l U / L ,  r e s p e c t i v e l y .  A f t e r  d a i l y  a d m i n i s t r a t i o n  o f



I l l

10  mg MMI  f o r  o n e  w e e k ,  f T 4  l e v e l s  s u d d e n l y  d e c l i n e d  t o

0 . 7 4  n g / d l  a n d  t h e n  o s c i l l a t e d  f o r  5 - 6  w e e k s  p r i o r  t o  

e s t a b l i s h m e n t  o n s e t  o f  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  ( f i g  1 7 ) .  

V e r y  l o w  l e v e l s  o f  f T 4  ( <  0 . 2  n g / d l )  w a s  e v i d e n c e d  a n d  

a c c o m p a n i e d  b y  a  c o n c o m i t t e n t  r i s e  o f  T S H  e x c e e d i n g  4 6  

m I U / L .  I n  t h i s  s t a t e ,  b o t h  T3  a n d  T4  l e v e l s  w e r e  a l s o  

r e d u c e d  t o  t h e  v a l u e s  l o w e r  t h a n  6 0  n g / d l  a n d  1 . 5  u g / d l  

r e s p e c t i v e l y .  R e d u c t i o n  o f  MMI  f r o m  10  m g / d a y  t o  5 m g / d a y  

w a s  c a p a b l e  o f  m a i n t a i n i n g  s t a t e  o f  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  

w i t h  l o w e s t  f T 4  c o n c e n t r a t i o n  ( <  0 . 1  n g / d l )  i n  t h i s  

a n i m a l .  F u r t h e r  r e d u c t i o n  o f  MMI  t o  2 . 5  m g / d a y  s h o w d  

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

c o m p e n s a t o r y  p h e n o m e n o n  o f  h i g h  f T 4  i n c r e m e n t  w i t h i n  4 - 5  

w e e k s  b u t  t h e  m o n k e y  n e e d  t o  r e a d j u s t  f o r  1 4 - 1 5  w e e k s  t o  

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 .  T h e  s t r i k i n g  r i s e  i n  

f T 4  l e v e l s  d u r i n g  r e b o u n d  p e r i o d  w e r e  f o l l o w e d  b y  s u d d e n  

d e c r e a s e  i n  TSH l e v e l s  a n d  r e m a i n e d  i n  t h e  v a l u e s  n e a r  

p r e - t r e a t m e n t  l e v e l s  f o r  s e v e r a l  w e e k s  w i t h  t e n d e n c y  t o  

m o d e r a t e  r i s e  ( 2 0 - 2 5  m I U / L )  d u r i n g  l a t e  c o m p e n s a t o r y  

p e r i o d .  B o t h  T 3  a n d  T 4  l e v e l s  a l s o  e x h i b i t e d  c o m p e n s a t o r y  

p h e n o m e n a .  T h e  f T 4  l e v e l s  d u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  w e r e  

o s c i l l a t e d  w i t h i n  t h e  n a r r o w  r a n g e  o f  0 . 4 5  -  0 . 6 0  n g / d l  

f o r  9 8  d a y s .  D u r i n g  9 8  d a y s  o f  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  

p e r i o d ,  t h e  l e v e l s  o f  TSH r e d u c e d  a n d  m a i n t a i n e d  w i t h i n  

t h e  r a n g e  o f  2 - 6  m I U / L  w h i l e  b o t h  T4  a n d  T 3  i n c r e a s e d  a n d  

f l u c t u a t e d  w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  1 . 7 0  -  3 . 4 0  u g / d l  a n d

1 6 0 - 2 8 0  n g / d l ,  r e s p e c t i v e l y . W i t h d r a w a l  o f  M M I  o n  t h e
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f i r s t  d a y  o f  r e s u m e d  m e n s t r u a t i o n  c a u s e d  f T 4  l e v e l s  t o  

r i s e  r a p i d l y  a n d  o s c i l l a t e d  w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  0 . 7 0  -

1 . 2 8  n g / d l  w h e r e a s  t h e  T SH  l e v e l s  f u r t h e r  d r o p p e d  t o  

n o r m a l  l e v e l s  o f  1 . 6 0  -  3 . 0  m I U / L .  I t  w a s  n o t e d  t h a t  t h e  

l o w e r  t h y r o i d  h o r m o n e  l e v e l s  ( 0 . 3 3  n g / d l  f o r  f T 4 ,  1 0 7 . 6 8

n g / d l  f o r  T 3  a n d  3 . 5 3  u g / d l  f o r  T 4  ) w e r e  a p p e a r e d  p r i o r  

t o  a n  i n c r e a s e  i n  T S H  l e v e l s  d u r i n g  e a r l y  s e v e r e

h y p o t h y r o i d i s m .  M o r e o v e r ,  r e l a t i v e  c h a n g e s  i n  t h y r o i d  

h o r m o n e  l e v e l s  w e r e  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  i n  TSH l e v e l s  a s  

r e p r e s e n t e d  i n  l a t e  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .

2 . 5 S l o w  r e s p o n s e  O f  f T  4 c o n c e n t r a t i o n s  t  O MMI 
t r e a t m e n t .

S i x  o u t  o f  s e v e n  m o n k e y s  ( n o .  2 5 ,  n o .  7 8 ,  n o .  7 7 ,

n o .  8 7 ,  n o .  1 01  a n d  n o .  6 3 )  e x h i b i t e d  s l o w  r e s p o n s e  o f  f T 4

t o  M M I  t r e a t m e n t  a s  r e p r e s e n t e d  i n  f i g  1 8 - 2 3 .  T h e s e

m o n k e y s  r e q u i r e d  7 0 - 1 4 0  d a y s  o f  10  m g / d a y  MMI  t r e a t m e n t  

b e f o r e  s e r u m  f T 4  l e v e l s  d r o p p e d  t o  t h e  v a l u e s  b e l o w  0 . 4 5  

n g / d l  o f  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  s t a t e .  T h e  s t r o n g  

f l u c t u a t i o n s  o f  f T 4 , T 3  a n d  T 4  w e r e  r e v e a l e d  a n d  r a n g e d  

b e t w e e n  0 . 7 5  -  3 . 4 0  n g / d l ,  9 5 - 3 1 0  n g / d l  a n d  4 . 7  -  12

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

C o m p e n s a t o r y  i n c r e a s e  i n  TSH l e v e l s  ( > 35  m I U / L )  w e r e

e v i d e n c e d  w h e r e a s  b o t h  T 3  a n d  T 4  l e v e l s  r e d u c e d  t o  1 0 - 1 0 3  

n g / d l  a n d  0 . 5  -  2 . 0  u g / d l .  I t  w a s  n o t i c e d  t h a t  l o w e r

t h y r o i d  h o r m o n e  l e v e l s  w e r e  a p p e a r e d  p r i o r  t o  a n  i n c r e a s e  

i n  T S H  l e v e l s  d u r i n g  e a r l y  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  

A d d i t i o n a l l y ,  t h e  t h y r o i d  h o r m o n e  l e v e l s  e l e v a t e d  s l i g h t l y
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w h i l e  t h e  s e r u m  TSH r e m a i n e d  i n  m o d e r a t e  h i g h  l e v e l s  a s  

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

s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  w a s  i n  t h e  r a n g e  o f  5 6 - 1 4 0  d a y s .  I t  

s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e  s u f f i c i e n t  t i m e s  r e q u i r e d  f o r  

r e l i e v e  t h e  l o w e s t  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  t y p i c a l  s t a t e  

o f  s e v e r e  h y p o t h y r o i d s m  r e a c h i n g  t h e  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  

w e r e  1 4 - 9 8  d a y s .  O n l y  o n e  m o n k e y  ( n o .  1 0 1 ) ,  s h o w e d  t w o  

p e r i o d s  o f  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  f o r  1 2 6  a n d  5 6  d a y s ,  

r e s p e c t i v e l y  ( f i g  2 2 ) .

I n  m o n k e y s  ( n o .  7 7 ,  8 7 , 6 3  a n d  n o .  7 8 ) ,  t h e  

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

w e e k l y  m e a s u r e m e n t s  b u t  t h e  o t h e r  f o u r  a n i m a l s  s h o w e d  

d e f i n i t e  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  h a v i n g  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  

r a n g i n g  0 . 5  -  1 . 1  n g / d l  a n d  t i m e  b e i n g  ( 2 1 - 8 4  d a y s ) .  

P r o l o n g e d  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d ,  8 4  d a y s ,  o f  a n i m a l  n o .  1 0 1 ,  

s h o w e d  f T 4  r a n g e  o f  0 . 6 0  -  1 . 1 0  n g / d l .  D u r i n g  t h i s  

p e r i o d ,  TSH l e v e l s  d e c l i n e d  p r o m i n e n t l y  a n d  r e a d j u s t e d  t h e  

l e v e l s  t o  b e  n o r m a l .  B o t h  T3  a n d  T 4  l e v e l s  w e r e  i n c r e a s e d  

c o i n c i d e n t a l l y  w i t h  t h e  f T 4  l e v e l s .  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 T 4  c o n c e n t r a t i o n s  r e a d j u s t e d  w i t h i n  t h e  

r a n g e  o f  0 . 6 0  -  1 . 1 0  n g / d l .  S l i g h t  i n c r e a s e  i n  TSH l e v e l s  

w e r e  o b s e r v e d  r a n g i n g  4 - 1 9  m l U / L  d u r i n g  t h i s  p e r i o d .  

M e a n w h i l e ,  t h e  l e v e l s  o f  b o t h  T 3  a n d  T 4  o s c i l l a t e d  a n d  

r a n g e d  b e t w e e n  1 1 0 - 2 6 0  n g / d l  a n d  2 . 0  -  6 . 2 0  u g / d l ,  

r e s p e c t i v e l y .  P r o l o n g e d  p e r i o d  o f  m i l d  h y p o t h y r o i d i s n  i n  

m o n k e y  n o .  87  l a s t e d  f o r  2 3 1  d a y s ,  o t h e r w i s e ,  t h e  f T 4  

l e v e l s  d u r i n g  a  s h o r t e r  p e r i o d  f o r  8 0  d a y s  i n  n o .  1 0 1
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t e n d e d  t o  b e  r e a c h e d  t h e  p r e t r e a t m e n t  v a l u e s  ( f i g  2 2 ) .  I t  

w a s  n o t e d  t h a t  t h e  p l a t e a u  l e v e l  o f  f T 4  i n  m o n k e y  n o .  77  

d u r i n g  e a r l y  p e r i o d  o f  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  w a s  f o l l o w e d  b y  

t h e  e l e v a t e d  f T 4  l e v e l s  r e a c h i n g  t h e  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  

d u r i n g  l a t e  p e r i o d .  A f t e r  c o m p l e t e  MMI  w i t h d r a w a l ,  m o s t  

a n i m a l s  s h o w e d  p r o m p t  i n c r e a s e  i n  f T 4  l e v e l s  r a n g i n g  1 . 0 0  

-  2 . 1 3  n g / d l  w i t h  p r o f o u n d  d e c r e a s e  i n  TSH l e v e l s  t o  t h e  

n o r m a l  v a l u e  r a n g i n g  1 - 6 . 2 1  m l U / L .  T 4  a n d  T 3  l e v e l s  

f l u c t u a t e d  b e f o r e  r e t u r n i n g  t o  t h e  n o r m a l  r a n g e  o f  

p r e t r e a t m e n t  v a l u e s .

I n  s u m m a r y ,  f o u r  s t a t e s  o f  M M I - i n d u c e d  

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

a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  w e r e  d e s c r i b e d  a n d  c l a s s i f i e d  i n  

a l l  7 m o n k e y s  a s  f o l l o w e d  :

1 .  S e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m

D u r i n g  t h i s  p e r i o d ,  s e r u m  l e v e l s  o f  f T 4  s h o w e d  

b e l o w  0 . 4 5  n g / d l  e x c e p t  t h e  m o n k e y  n o .  33  h a v i n g  0 . 0 3  -  

0 . 0 8  n g / d l  w h e r e a s  t h e  TSH l e v e l s  a c c e n t u a t e d  c o n t i n u o u s l y  

o v e r  35  m l U / L .  S e r u m  l e v e l s  o f  b o t h  T3  a n d  T 4  w e r e  l e s s  

t h a n  8 0  n g / d l  a n d  2 u g / d l , r e s p e c t i v e l y . A m o n g  7 s t u d i e d  

m o n k e y s ,  o n l y  o n e  m o n k e y  ( n o .  1 0 1 )  h a d  t w o  p e r i o d s  o f  

s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  o c c u r r i n g  w i t h  d i f f e r e n t  i n d u c e d  

t i m e .  D u r i n g  t h e  t y p i c a l  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  m o s t  

a n i m a l s  s h o w e d  t h e  c l i n i c a l  p i c t u r e s  o f  l e t h a r g y ,  

a n o r e x i a ,  g a l a c t o r r h e a ,  i r r e g u l a r  b l e e d i n g  i n t e r s p e r s e d  

w i t h  a m e n o r r h e a ,  e d e m a t o u s  e y e  l i d s  a n d  d r y  s k i n .
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2 .  C o m p e n s a t o r y  p e r i o d .

T h i s  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d s  w e r e  e v i d e n c e d  i n  

v a r i o u s  r e s p o n s e  t i m e  ( t a b l e  2 )  . F o u r  o u t  o f  s e v e n  

m o n k e y s  ( n o .  7 7  , 8 7 , 6  3 a n d  7 8 )  u n a b l e  t o  d e t e c t

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

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

p e r i o d ,  t h e  c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n s  w e r e  e v i d e n c e d  a n d  

o v e r l a p p e d  w i t h  s o m e  o b s e r v a t i o n s  d u r i n g  m i l d  

h y p o t h y r o i d i s m .

3 .  M i l d  h y p o t h y r o i d s i m

F r o m  t h e  d a t a ,  t h e  c r i t e r i a  w h i c h  d e f i n e d  t h i s  

s t a t e  w a s  0 . 6 0  -  1 . 1 0  n g / d l  f o r  f T 4  l e v e l s  e x c l u d i n g  n o .  

33  e x h i b i t e d  t h e  l o w  r a n g i n g  o f  0 . 4 5  -  0 . 6 0  n g / d l .  M o s t  

a n i m a l s  d u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d s m  s h o w e d  m o d e r a t e  l e v e l s  

o f  TSH ( 4 - 1 9  m I U / L )  a n d  T4  ( 2 . 0 0 - 6 . 2 0  u g / d l ) .  H o w e v e r ,  t h e  

s e r u m  l e v e l s  o f  T3  r a n g e d  w i t h i n  t h e  p r e t r e a t m e n t  v a l u e s  

( 1 1 0 - 2 6 0  n g / d l ) .  D u r i n g  t h i s  p e r i o d ,  a l l  a n i m a l s  s h o w e d  

r e s u m p t i o n  o f  b l e e d i n g  c y c l e ,  a n d  m o r e  a c t i v i t i e s .

4 . C o m p l e t e  MM I  -  w i  t h d r a w a l  ( r e c o v e r y  ) p e r i o d

D u r i n g  1 0 0 - 1 2 0  d a y s  o f  MMI  w i t h d r a w a l ,  t h e  l e v e l s  

o f  T3  , T 4  , a n d  f T 4  i n c r e a s e d  t o  r e a c h  t h e  p r e t r e a t m e n t  

v a l u e s  w h i l e  t h e  TSH l e v e l s  d e c l i n e d  t o  1 - 6  m I U / L .  M o n k e y  

n o .  3 3  s h o w e d  r e l a t i v e l y  l o w  l e v e l s  o f  f T 4  a n d  r a n g e d  

b e t w e e n  0 . 7 0  -  1 . 2 8  n g / d l .  A l l  a n i m a l s  w e r e  m a t e d  w i t h

t h e  f e r t i l e d  m a l e  m o n k e y s  d u r i n g  t h e  m i d  c y c l e  o f  e a c h



f T 4 ,  T 4 ,  T3 and  TSH i n  monkey  n o .  33 .

ะ a ,
b ,
c ,

MM I  10 m g / d a  y  ; 1111  
MM I  5 m g / d a y  ; c  *  j1 
MMI  2 . 5  m g / d a y

p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )  
c o m p e n s a t o r y  p e r i o d

A b b r e v i a t i o n
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F i g  18 .  ï ' f 'H - in d u c e d  h y p o th y r o id is m  w i t h  c h a n g in g  th e  le v e ls  o f  

f T 4 ,  T4 ,  T3 a nd  TSH i n  m onkey n o . 25 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10 m g / d a y  ; ■”  j p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y  ; c *  , c o m p e n s a t o r y  p e r i o d
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y



_______________
DAYS a F T R E A T M E N T

_  . . . 1
EARLY Se v e r e MILD RECOVERY :

EXPERIMENT STAGE

F i g  19.  M u - in d u c e d  h y p o th y r o id is m  w i t h  c h a n g in g  th e  l e v e ls  o f  

f T 4 ,  T 4 ,  T3 a n d  TSH i n  m onkey n o . 7 8 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI 10 m g / d a y  ; - . y . y p r e t r e a t m e n t  v a l u e  (X+SD)
b ,  MMI 5 m g / d a y
c ,  MMI 2 . 5  m g / d a y



F ig  2 0 . M M I- in d u c e d  h y p o th y r o id is m  w i t h  c h a n g in g  th e  l e v e ls  o f  

fT 4 ^  T4_, T3 a n d  TSH i n  monkey n o . 87 .
A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MM I  10 m g / d a y  II p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )

b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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F i g  21 .  M M I- in d u c e d  h y p o th y r o id is m  w i t h  c h a n g in g  th e  l e v e ls  o f  

f T 4 j  T4^ T3 and  TSH i n  monkey n o . 77
A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI 10 m g / d a y  ; p r e t r e a t m e n t  v a l u e  (X+SD)

b ,  MMI 5 m g / d a y
c ,  MMI 2 . 5  m g / d a y
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1 1 1

EARLY SEVERE c *  1 SEVERE MILD RECOVER^

EXPERIMENT STAGE

F ig  2 2 . M M I- in d u c e d  h y p o th y r o id is m  w i t h  c h a n g in g  th e  l e v e ls  o f  

f T 4 ,  T4 ,  T3 and  TSH i n  m onkey n o . 101 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10 m g / d a y  ; I I I !  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  (X+fSD)
b ,  MMI  5 m g / d a y  ; c * , c o m p e n s a t o r y  p e r i o d
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y



« O -
M M I W ith d r a w * !

EXPERIMENT STAGE
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F i g  23 .  M M I- in d u c e d  h y p o th y r o id is m  w i t h  c h a n g in g  th e  l e v e ls  o f  

f T 4 ,  T 4 . T3 and. TSH Jua m onkey no_. 63 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; ■ p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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c y c l e .  T o t a l  t w e n t y  m a t i n g  t i m e s  o f  p o s t  t r e a t m e n t  w e r e  

e x h i b i t e d  i n  a l l  s e v e n  m o n k e y s .  O n l y  o n e  s u c c e s s f u l  m a t i n g  

o f  m o n k e y  n o . 6 3  w a s  a c c o m p l i s h e d .  I n  t h e  c l i n i c a l  p i c t u r e s  

o f  t h i s  r e c o v e r y  p e r i o d ,  a l l  m o n k e y s  s h o w e d  e u t h y r o i d i s m . 

3 .  P a t t e r n s  o f  TSH a n d  PRL  s e c r e t i o n  d u r i n g  M M I - i n d u c e d  

h y p o t h y r o i d i s m  a n d  d r u g  w i t h d r a w a l ะ H y p e r p r o l a c t i n e m i a  

c o m p l i c a t i o n  d u r i n g  MMI  t r e a t m e n t

R e s u l t s  i n  t a b l e  3 ,  s h o w e d  t h e  r e l a t i o n s h i p  

b e t w e e n  TSH a n d  PRL  d u r i n g  s e v e r e  a n d  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  

i n  e a c h  m o n k e y .  D u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  t h e  s e r u m  

l e v e l s  o f  T S H  a n d  P R L  i n  m o n k e y  n o .  8 7  a n d  3 3  s h o w e d  

s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  ( r  ะ 0 . 7 3 ,  p  < 0 . 0 5 ;  a n d  r  = 0 . 6 9 ,  

p  < 0 . 0 5 ) .  D i r e c t  c o r r e l a t i o n s  o f  t h e s e  h o r m o n e s  i n  o t h e r  

m o n k e y s  w e r e  a l s o  r e v e a l e d  b u t  n o t  r e a c h e d  t h e  s i g n i f i c a n t  

l e v e l s .  I t  s h o u l d  b e  n o t i c e d  t h a t  T S H  a n d  P R L  l e v e l s  

c o r r e l a t e d  i n d i r e c t l y  a n d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  m i l d  

h y p o t h y r o i d i s m .

M o n k e y  n o . 33

S e r u m  P R L  l e v e l s  i n  t h i s  m o n k e y  s h o w e d  a  

p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  c o r r e s p o n d i n g  w i t h  h i g h e r  l e v e l s  o f  

T S H  d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  ( f i g  2 4 ) .  G o o d  a n d  

s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  TSH a n d  PRL  w e r e  e x h i b i t e d  

( r  ะ 0 . 6 9 ,  p  < 0 . 0 5 ) .  G r a d u a l  r e d u c t i o n  o f  PRL  l e v e l s

w e r e  a l s o  c o i n c i d e d  w i t h  r e d u c e d  T S H  l e v e l s  i n  e a r l y  

c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  ( f i g  2 4 ) .  D u r i n g  t h e  c o m p e n s a t o r y  

p e r i o d ,  PRL  r a n g e d  b e t w e e n  3 8 0 - 5 0 0  m l U / L  a n d  t h e n  d r o p p e d
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s u d d e n l y  t o  2 2 0 - 2 5 0  m I U / L  f o r  3 w e e k s .  T h e  s e r u m  T S H  

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

b u t  r o s e  p r o m i n e n t l y  i n  l a t e  r e b o u n d  p e r i o d  ( f i g  2 4 )  An  

i n c r e a s e  i n  TSH p e a k  i n  a  s h o r t  t i m e  ( 2 1  d a y s )  d i d  n o t  

a f f e c t e d  t h e  l e v e l s  o f  P R L  d u r i n g  l a t e  c o m p e n s a t o r y  

p e r i o d .  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 e r u m  P R L  l e v e l s  

i n c r e a s e  a g a i n  w i t h  m o r e  o s c i l l a t i o n  t h a n  p r e v i o u s  l e v e l s  

d u r i n g  t h e  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  w h i l e  t h e  T S H  l e v e l s  

d i m i n i s h e d  s u d d e n l y  t o  t h e  r a n g e  o f  2 - 6  m I U / L .  T h e  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  TSH a n d  PRL  i n  t h i s  p e r i o d  w a s  - 0 . 4 5  

a n d  n o t  s i g n i f i c a n t .  A f t e r  MMI  w i t h d r a w a l ,  t h e  TSH l e v e l s  

p r o m p t l y  r e a d j u s t e d  t o  t h e  n o r m a l  r a n g e  o f  2 - 4  m I U / L .  

S i m i l a r l y ,  t h e  PRL  l e v e l s  o s c i l l a t e d  a n d  r e a d j u s t e d  t o  t h e  

n o r m a l  p r e - t r e a t m e n t  v a l u e s .

M o n k e y  n o . 25

B o t h  PRL  a n d  TSH l e v e l s  i n c r e a s e d  s i m u l t a n e o u s l y  

f r o m  3 0 0  t o  3 7 0 0  m I U / L  a n d  2 t o  6 0  m I U / L ,  r e s p e c t i v e l y  

d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  ( f i g  2 5 ) .  D i r e c t  c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  TSH a n d  PRL  w a s  0 . 4 4 .  S i m i l a r  d e c l i n e d  p a t t e r n s  

o f  b o t h  TSH a n d  PRL  l e v e l s  i n  l a t e  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  

p e r i o d  w e r e  e v i d e n c e d .  TSH l e v e l s  d e c l i n e d  f r o m  8 t o  2 

m I U / L ,  h o w e v e r ,  t h e  PRL  l e v e l s  r a p i d l y  i n c r e a s e d  f r o m  5 0 0  

t o  1 5 0 0  m I U / L  d u r i n g  t h e  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d .  D u r i n g  m i l d  

h y p o t h y r o i d i s m ,  T S H  l e v e l s  w e r e  o s c i l l a t e d  w i t h i n  t h e  

r a n g e  2 - 1 2  m I U / L  a n d  s h o w e d  i n d i r e c t  c o r r e l a t i o n  w i t h  PRL  

( r  = - 0 . 4 2 ) .  T h e  l e v e l s  o f  PRL  p r o m p t l y  o s c i l l a t e d  t o  b e
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h i g h  ( 2 5 0 - 1 4 0 0  m I U / L )  d u r i n g  t h e  r e c o v e r y  p e r i o d  w h e r e a s  

t h e  TSH l e v e l s  r e a d j u s t e d  t o  t h e  n o r m a l  r a n g e  o f  2 - 4  m I U / L  

( f i g  2 5 )  .

M o n k e y  n o . 78

E a r l y  MMI  t r e a t m e n t  r e s u l t e d  o s c i l l a t i o n  o f  s e r u m  

P R L  l e v e l s  b u t  c o n s i s t e n t  l o w  l e v e l s  o f  T S H  ( f i g  2 6 )  

D u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  s u d d e n  i n c r e m e n t  o f  s e r u m  

TSH l e v e l s  w e r e  e x h i b i t e d  a n d  c o r r e s p o n d e d  w i t h  h i g h e r  PRL  

l e v e l s .  I n  l a t e  p e r i o d  o f  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  b o t h  PRL  

a n d  T S H  l e v e l s  w e r e  r e d u c e d  c o i n c i d e n t a l l y .  D i r e c t  

c o r r e l a t i o n  ( r  ะ: 0 . 1 5 )  b e t w e e n  TSH a n d  P R L  l e v e l s  w e r e

p r e s e n t e d  d u r i n g  t h i s  p e r i o d  ( t a b l e  3 ) .  D u r i n g  m i l d  

h y p o t h y r o i d i s m ,  P R L  l e v e l s  f l u c t u a t e d  r a n g i n g  1 0 0 - 6 0 0  

m I U / L  w h i l e  t h e  l e v e l s  o f  TSH d r o p p e d  a n d  r e m a i n e d  1 - 8  

m I U / L .  R e v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  PRL  a n d  TSH l e v e l s  

d u r i n g  t h i s  p e r i o d  w a s  s h o w e d  ( r  = - 0 . 3 6 ) .  A f t e r  M M I

w i t h d r a w a l ,  TSH l e v e l s  d e c l i n e d  c o n s i s t e n t l y  t o  t h e  n o r m a l  

p r e - t r e a t m e n t  l e v e l s  w h i l e  t h e  P R L  l e v e l s  w e r e  h i g h l y  

o s c i l l a t e d  b u t  t r e n d e d  t o  b e  l o w  a p p r o a c h i n g  n o r m a l  p r e 

t r e a t m e n t  v a l u e s  l a t e r .

M o n k e y  n o . 87

T h e  b a s a l  v a l u e s  o f  T S H  a n d  P R L  w e r e  2 . 1 7  a n d  

8 1 8 . 2 0  m I U / L ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  s e r u m  P R L  l e v e l s  

o s c i l l a t e d  s t r o n g l y  a f t e r  1 0  m g / d a y  M M I  t r e a t m e n t  ( f i g  

2 7 ) .  T h e  r e s p o n s e  t o  MMI  t r e a t m e n t ,  o c c u r r e d  s e v e r a l  w e e k s  

p r i o r  t o  T SH  i n c r e m e n t .  I t  w a s  n o t e d  t h a t  g r e a t e r  PRL
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l e v e l s  w e r e  s h o w e d  b e f o r e  t h e  TSH l e v e l s  t r e n d e d  t o  b e  

h i g h  ( 3 - 1 0  m l U / L ) .  G o o d  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  TSH a n d  PRL  

w a s  e v i d e n c e d  ( r  = 0 . 7 3 ,  p  < 0 . 0 5 )  ( t a b l e  3 )  d u r i n g  s e v e r e  

h y p o t h y r o i d i s m .  I t  w a s  n o t e w o r t h y  t h a t  t h e  P R L  l e v e l s  

d r o p p e d  p r o m i n e n t l y  a t  f i r s t  d u r i n g  e a r l y  m i l d  

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

m i l d  h y p o t h y r o i d i s m .  L o w e r  T S H  l e v e l s  w e r e  e x h i b i t e d  

d u r i n g  t h e  e a r l y  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  b u t  t e n d e d  t o  b e  h i g h  

a n d  s h o w e d  s p o r a d i c  i n c r e m e n t  d u r i n g  l a t e  m i l d  

h y p o t h y r o i d i s m .  C o r r e l a t i o n  b e t w e e n  T S H  a n d  P R L  w a s  

e v i d e n c e d  ( r  = - 0 . 3 3 )  d u r i n g  t h i s  p e r i o d  ( t a b l e  3 )  . 

D u r i n g  MMI  w i t h d r a w a l ,  t h e  PRL  l e v e l s  t e n d e d  t o w a r d  l o w  

w h e r e a s  s e r u m  TSH l e v e l s  r e a d j u s t e d  t o  b e  n o r m a l  a s  t h e  

p r e - t r e a t m e n t  v a l u e .

M o n k e y  n o . 77

A s  p r e s e n t e d  i n  f i g  2 8 ,  t h e  p e r i p h e r a l  s e r u m  PRL  

l e v e l s  i n c r e a s e d  s t r i k i n g l y  c o r r e s p o n d i n g  w i t h  h i g h e r  TSH  

l e v e l s  d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  T h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  o f  b o t h  h o r m o n e s  w a s  0 . 3 9  a n d  d i d  n o t  a c h i e v e  

s i g n i f i c a n t  l e v e l .  I n  l a t e  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  p e r i o d ,  

T S H  l e v e l s  r e d u c e d  s h a r p l y  c o n c o m i t a n t l y  w i t h  p r o f o u n d  

d e c r e a s e  i n  PRL  l e v e l s .  D u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m ,  TSH  

l e v e l s  f l u c t u a t e d  w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  4 - 1 5  m l U / L  a n d  

t e n d e d  t o  b e  i n  t h e  n o r m a l  r a n g e  i n  l a t e r  ( f i g  2 8 ) ' .  S e r u m  

P R L  l e v e l s  o s c i l l a t e d  s t r o n g l y  r a n g i n g  b e t w e e n  1 0 0 - 6 0 0  

m l U / L .  N e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  T S H  a n d  P R L  w a s
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s h o w e d  ( r  = - 0 . 0 9 )  d u r i n g  t h i s  p e r i o d .  D u r i n g  MMI
w i t h d r a w a l  p e r i o d ,  t h e  l e v e l s  o f  TSH r a n g e d  3 - 7  m l U / L  
w h e r e a s  PRL l e v e l s  w e r e  mo re  f l u c t u a t e d  r a n g i n g  8 0 - 4 5 0  
m l U / L .

Monkey n o . 101

F l u c t u a t i o n s  o f  PRL l e v e l s  e x h i b i t e d  s e v e r a l  w ee k s  
p r i o r  t o  a b r u p t  i n c r e m e n t  o f  TSH l e v e l s  d u r i n g  e a r l y  MMI 
t r e a t m e n t  p e r i o d  a s  shown i n  f i g  2 9 .  D u r i n g  b o t h  p e r i o d s  
o f  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  s e r u m  l e v e l s  o f  TSH a n d  PRL 
i n c r e a s e d  c o n c o m i t a n t l y  a n d  w e r e  s h o w e d  p o s i t i v e  
c o r r e l a t i o n  ( r  -  0 . 3 7 ) .  M o r e o v e r ,  t h e  TSH l e v e l s  d e c l i n e d  
f o l l o w i n g  by  PRL l e v e l s  d u r i n g  t h e  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d .  
S u b s e q u e n t l y ,  o n l y  TSH l e v e l s  r e d u c e d  g r a d u a l l y  d u r i n g  
m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  p e r i o d  w h i l e  t h e  PRL l e v e l s  s t i l l  
o s c i l l a t e d .  N e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  o f  b o t h  hormon e  was  
- 0 . 0 8 .  D u r i n g  t h e  r e c o v e e r y  p e r i o d ,  t h e  l e v e l s  o f  TSH 
l o w e r e d  c o n s i s t e n t l y  a n d  r e a c h e d  t h e  n o r m a l  v a l u e  b u t  
s e r u m  PRL l e v e l s  s t i l l  mo re  f l u c t u a t e d  r a n g i n g  1 0 0 - 4 0 0  
m l U / L .

Monkey n o . 6 3

S t r o n g  f l u c t u a t i o n s  o f  s erum PRL l e v e l s  ( 2 0 0 - 1 0 0 0  
ml U/ L)  w e r e  e x h i b i t e d  a nd  i n  a c c o r d e d  w i t h  s l i g h t  i n c r e a s e  
i n  TSH l e v e l s  ( 3 . 5  -  10 ml U/ L)  d u r i n g  t h e  e a r l y  t r e a t m e n t  
o f  MMI a s  r e p r e s e n t e d  i n  f i g  3 0 .  M o r e o v e r ,  t h e  s i m i l a r  
i n c r e a s e d  p a t t e r n s  o f  b o t h  h o r m o n e s  w e r e  e x h i b i t e d  d u r i n g  
s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  w i t h  d i r e c t  b u t  n o t  s i g n i f i c a n t
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c o r r e l a t i o n  ( r  = 0 . 2 2 )  ( t a b l e  3 ) .  N e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  o f  
b o t h  h o r m o n e s  w a s  s h o w e d  ( r  = - 0 . 1 8 )  d u r i n g  m i l d
h y p o t h y r o i d i s m .  A f t e r  MMI w i t h d r a w a l  o n  t h e  f i r s t  
m e n s t r u a l  b l e e d i n g  c y c l e ,  t h e  m o n k e y  w a s  m a t e d  w i t h  a 
f e r t i l e  m a l e  a n d  h a d  s u c c e s s f u l  p r e g n a n c y  w i t h  1 5 8  d a y  
g e s t a t i o n .  D u r i n g  p r e g n a n c y ,  t h e  l e v e l s  o f  TSH g r a d u a l l y  
d e c r e a s e d  a n d  r e a d j u s t e d  w i t h i n  n o r ma l  r a n g e  ( 3 - 6  m l U / L ) ,  
o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  s e r u m  PRL l e v e l s  e x t r e m e l y  
i n c r e a s e d  u n t i l  t e r m .

3 . 1 The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  TSH a n d  PRL l e v e l s  
d u r i n g  e a c h  s t a t e  o f  h y p o t h y r o i d i s m  i n  7_ monkeys

The c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  TSH and PRL l e v e l s  d u r i n g  
e a c h  s t a t e  o f  h y p o t h y r o i d i s m  i n  a l l  7 m o n k e y s  w e r e  
s u m m a r i z e d  i n  t a b l e  4 .  D u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  TSH and PRL w e r e  c o r r e l a t e d  and r e a c h e d  
s i g n i f i c a n t  l e v e l  ( r  ะ 0 . 3 0 ,  p < 0 . 0 1 ) .  I t  was  e v i d e n c e d  
t h a t  h i g h e r  TSH l e v e l s  w e r e  c o r r e s p o n d e d  w i t h  g r e a t e r  PRL 
l e v e l s .  O t h e r w i s e ,  n e g a t i v e  and  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  TSH a n d  PRL was  - 0 . 2 1  ( P  < 0 . 0 5 )  d u r i n g  m i l d
h y p o t h y r o i d i s m .  A l s o ,  t h e  c o r r e l a t i o n  o f  b o t h  h o r mo n e s  
w a s  - 0 . 1 5  a n d  n o t  r e a c h e d  s i g n i f i c a n c e  d u r i n g  MMI-  
w i t h d r a w a l  p e r i o d .

I n  c o n c l u s i o n ,  o n l y  o n e  m o n k e y  ( n o .  8 7 )  h a d  
g r e a t e r  PRL l e v e l s  s e r v e r a l  w e e k s  p r i o r  t o  t h e  e x p e c t e d  
i n c r e a s e  i n  TSH l e v e l s  g e n e r a l l y  s e e n  w i t h  o f  s e v e r e  
h y p o t h y r o i d i s m .  Most  monkeys  a l s o  e x h i b i t e d  g a l a c t o r r h e a
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F i g  2 4 . T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  TSH a n d  P R L  d u r i n g  e a c h  s t a t e  

o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  i n  m o n k e y  n o . 3 3 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; I  I  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y  ; c * V  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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F i g  2 5 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  TSH a n d  PRL  d u r i n g  e a c h  S t a t e  

o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  i n  m o n k e y  n o . 2 5 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; , p r e t r e a t m e n t  v a l u e  (X+F3D)
b ,  MMI  5 m g / d a y  ; c * , c o m p e n s a t o r y  p e r i o d
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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F i g  2 6 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  TSH a n d  P RL  d u r i n g  e a c h  S t a t e  

o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h r o i d i s m  i n  m o n k e y  n o . 7 8 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; | | | p  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X  + SD)
b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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EARLY SEVERE MILD RECOVERY
EXPER IMENT STAGE

F i g  2 7 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  TSH a md  P RL  d u r i n g  e a c h  s t a t e  

o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  i n  m o n k e y  n o .  8 7 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; I
b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y

p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
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EARLY SEVERE MILD RECOVERY

EXPERIMENT STAGE

F i g  2 8 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  TSH a n d  PRL  d u r i n g  e a c h  s t a t e  

o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  i n  m o n k e y  n o .  7 7 .  .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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F i g  2 9 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  TSH a n d  P RL  d u r i n g  e a c h  s t a t e  

o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  i n  m o n k e y  n o . 1 0 1 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + SD )
b ,  MMI  5 m g / d a y  ; d , ' c o m p e n s a t o r y  p e r i o d
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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EXPERIMENT STAGE

F i g  3 0 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  TSH a n d  P RL  d u r i n g  e a c h  s t a t e  

o f  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  i n  m o n k e y  n o .  6 3 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10 m g / d a y  ; 11’--: p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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T a b l e  4  . The r e l a t i o n s h i p s  b e t w e en  TSH and  PRL i n  e a c h  s t a t e  o f  

h y p o t h y r o i d i s m  i n  s e v e n  m onk ey s .

S t a t e  o f  h y p o t h y r o i d i s m TSH v s  PRL

S e v e r e  s t a t e 0 . 3 0 * *

(ท=102 )

M i l d  s t a t e - 0 . 2 1 *

(ท=130 )

R e c o v e r y  s t a t e - 0 . 1 5  .

(ท=92) NS

A b b r e v i a t i o n ะ * ,  p < 0 . 0 5 ;  * * 1 p< 0 . 0 1 ;  NS, N o n - s i g n i f i c a n t .



1 3 9

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

c o m p e n s a t o r y  p e r i o d ,  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  a n d  M M I -  

w i t h d r a w a l  s t a t e s .  A l l  d a t a  w e r e  s u m m a r i z e d  i n  t a b l e  5 .

M o n k e y  n o . 3 3 :

D u r i n g  e a r l y  t r e a t m e n t  o f  M M I ,  t h e  f T 4  

c o n c e n t r a t i o n s  d e c r e a s e d  g r a d u a l l y  f o r  o n e  w e e k  t r e a t m e n t  

s h o w i n g  r a p i d  r e s p o n s e  w h i l e  h i g h e r  l e v e l  o f  p  ( 1 . 2  n g / m l ) 

w a s  d e t e c t e d  o n  D 17  a f t e r  t h e  E 2 l e v e l  o f  9 2 . 3  p g / m l  o n  

D I O  o f  t h e  2 4  d a y  c y c l e  ( f i g . 3 3 ) .  S m a l l  f l u c t u a t i o n s  o f  ร 2 

( 6 7 . 5 0 - 8 3 . 2 0  p g / m l )  w e r e  e x h i b i t e d  a n d  n o t  f o l l o w e d  b y  

g r e a t e r  p  l e v e l s  d u r i n g  t h e  2 0  d a y  c y c l e . D u r i n g  t h e  l o n g  

c y c l e  o f  5 9  d a y s  i n  t h e  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  s t a t e ,  b o t h  

E 2 a n d  p  l e v e l s  w e r e  l e s s e n e d  t h e r e a f t e r .  W h i l e  t h e  f T 4  

c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  r e a d j u s t e d ,  t h e  l e v e l s ,  t h e  s e r u m  

l e v e l s  o f  E 2 i n c r e a s e d  t o  b e  1 8 6 . 9 0  p g / m l  a n d  f o l l o w e d  b y  

h i g h e r  l e v e l  o f  P ( 1 2 . 6 0  n g / m l  o n  D 3 4 )  o f  t h e  4 0  d a y  c y c l e  

a f t e r  t h e  15  d a y  s h o r t  b l e e d i n g .  D u r i n g  t h e  2 8  d a y  c y c l e ,  

ร 2  p e a k e d  t o  b e  2 0 0 . 3 0  p g / m l  o n  D l l  a n d  a c c o m p a n i e d  b y  

5 . 5 3  n g / m l  o f  p  l e v e l  o n  D16  o f  c y c l e  w h e r e a s  t h e  f T 4  

l e v e l s  g r a d u a l l y  r e d u c e d  a n d  r e a d j u s t e d  t o  r e a c h  t h e  s t a t e  

o f  m i l d  h y p o t h y r i o d i s m . F o u r  i r r e g u l a r  b l e e d i n g  c y c l e s  

c o n t a i n i n g  2 8 ,  2 9 ,  3 4  a n d  5 4  d a y s  w e r e  a l s o  r e c o r d e d  

d u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  a n d  s h o w i n g  t h e  p e a k s  o f  ร 2 

r a n g i n g  1 6 7 . 3 3 - 3 0 3 . 4 2  p g / m l  c o r r e s p o n d i n g  w i t h  p e a k s  o f  p  

( 3 . 0 5 - 1 4 . 9 8  n g / m l )  i n  t h e  f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s  o f  

c y c l e s , r e s p e c t i v e l y . D u r i n g  M M I  w i t h d r a w a l  s t a t e ,  f o u r
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b l e e d i n g  c y c l e s  o f  2 3 , 4 6 , 2 8 ,  a n d  34  d a y s  w e r e  o b s e r v e d .  

S e r u m  ร 2 p e a k s  w e r e  d e t e r m i n e d  a s  2 0 7 . 5 0 ,  7 0 . 0 0 ,  2 1 6 . 5 0 ,  

a n d  1 5 5 . 8 0  p g / m l  o n  D 5 , D l l , D I O ,  a n d  D I O  o f  t h e  2 3 , 4 6 , 2 8 ,  

a n d  3 4  d a y  c y c l e s ,  r e s p e c t i v e l y .  M e a n w h i l e ,  f o u r  p e a k s  o f  

s e r u m  p  w e r e  7 . 9 0 ,  2 . 3 4 ,  2 . 7 0  a n d  2 . 1 3  n g / m l  o n  

D 1 7 , D 2 2 , D 1 6 ,  a n d  D29  o f  t h e s e  c y c l e s .

A s  p r e s e n t e d  i n  f i g . 3 2 ,  t h e  c o m p o s i t i o n  p a t t e r n s  

o f  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  L H , E 2 , a n d  p  i n  o n l y  t h e  34  d a y  

c y c l e  d u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o  i  d i s m  i n  t h i s  m o n k e y  w e r e  

s h o w e d  a n d  f o c u s e d  o n  t h e  e x a m p l e  o f  d e t e c t i n g  o v u l a t i o n .  

I t  w a s  o b s e r v e d  t h a t  t h e  h i g h e s t  l e v e l  o f  LH w a s  3 9 8 . 2 0  

n g / m l  o n  D 18  w h i c h  e v i d e n c e d  o n e  d a y  a f t e r  E 2 p e a k  ( 2 0 7 . 6 0  

p g / m l )  . A f t e r  m i d  c y c l e ,  t h e  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s  f o l l o w e d  

a  m o n o p h a s i c  p a t t e r n  r e a c h i n g  m a x i m a l  ( 1 4 . 9 8  n g / m l )  v a l u e  

o n  D 2 9  o f  c y c l e  w h e r e a s  t h e  l e v e l s  o f  E 2 w e r e  l o w  i n  l a t e  

m i d  c y c l e  a n d  l o w e r  d u r i n g  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  c y c l e .

M o n k e y  n o . 2 5 ะ

T h e  m o n k e y  h a d  s e v e r a l  s h o r t  b l e e d i n g  c y c l e s  

d u r i n g  e a r l y  t r e a t m e n t  p e r i o d  ( f i g . 3 3 ) .  S m a l l  r i s e  i n  p  

l e v e l  ( 1 . 7 0  n g / m l  l a n d  u n d e t e c t e d  E 2  g r e a t e r  t h a n  1 0 0  

p g / m l  w e r e  f o u n d  i n  t h e  f i r s t  27  d a y  c y c l e .  S i m i l a r  l e v e l s  

o f  ร 2 w e r e  d e t e c t e d  i n  t h e  s e c o n d  2 0  d a y  c y c l e  b u t  p  

l e v e l s  w e r e  s m a l l e r  t h a n  t h o s e  i n  t h e  f i r s t  c y c l e .  F u r t h e r  

r e d u c t i o n  o f  p  a n d  E 2  l e v e l s  w e r e  f o u n d  i n  t h e  t h i r d  14  

d a y  c y c l e .  H o w e v e r ,  t h e  a n i m a l  r e a d j u s t e d  o b t a i n i n g  h i g h e r  

l e v e l s  o f  b o t h  ร 2 ( > 1 4 0 . 0 0  p g / m l )  a n d  p  ( > 2 . 0 0  n g / m l )  i n
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t h e  f o u r t h  3 6  d a y  c y c l e .  A l t h o u g h ,  s e r u m  f T 4  l e v e l s  r a n g e d  

0 . 2 1 - 0 . 5 3  n g / d l .  T h e s e  w e r e  f o l l o w e d  b y  p r o l o n g e d  1 5 0  d a y  

b l e e d i n g  c y c l e  d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  s t a t e .  P e a k s  

o f  E 2  a n d  p  w e r e  d e t e c t e d  a n d  s y n c h r o n i z e d  e a c h  o t h e r  

d u r i n g  t h e  l a t t e r  p a r t  o f  t h e  c y c l e  ( 1 1 8 . 3 0  p g / m l  o n  D 22 7  

a n d  4 . 5 0  n g / m l  o n  D 2 4 1  o f  t r e a t m e n t ,  r e s p e c t i v e l y ) .  T h i s  

i n c i d e n c e  w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  c o m p e n s a t o r y  o f  f T 4  a f t e r  

p r o l o n g e d  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  s t a t e .  D u r i n g  m i l d  

h y p o t h y r o i d i s m  a n d  M M I - w i t h d r a w a 1 s t a t e s ,  t h e  m o n k e y  

r e a d j u s t e d  o b t a i n i n g  v e r y  p r e c i s e  o n s e t  o f  m e n s t r u a l  

b l e e d i n g  c y c l e s  ( 2 7 - 3 1  d a y s )  w i t h  d e f i n i t e  p e a k s  o f  ร 2 

s y n c h r o n i z i n g  w i t h  h i g h  p  l e v e l s  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e  

P e a k  l e v e l s  o f  ร 2 d u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  a n d  M M I -  

w i t h d r a w a l  s t a t e s  r a n g e d  f r o m  3 1 4 . 1 0 - 3 4 5 . 3 0  p g / m l  a n d  

3 2 7 . 1 0 - 4 8 0 . 8 0  p g / m l  r e s p e c t i v e l y .  A l s o ,  t h e  p  p e a k s  w e r e  

4 . 5 0 - 8 . 8 4  n g / m l  a n d  2 . 2 6 - 8 . 3 3  n g / m l  d u r i n g  m i l d  

h y p o t h y r o i d i s m  a n d  M M I - w i t h d r a w a l  s t a t e s .  M e a n w h i l e ,  f T 4  

l e v e l s  w e r e  f o u n d  t o  i n c r e a s e  r e a c h i n g  t h e  n o r m a l  v a l u e  

w i t h i n  1 - 2  w e e k s  o f  c o m p l e t e  MMI  w i t h d r a w a l .

M o n k e y  n o . 7 8  ะ

A s  s h o w n  i n  f i g .  3 4 ,  t w o  m e n s t r u a l  b l e e d i n g  c y c l e s  

( 3 4  a n d  45  d a y s )  w i t h  d e t e c t e d  g r e a t e r  p  ( 9 . 2 2  a n d  1 9 . 2 0  

n g / m l )  p e a k s  i n  l u t e a l  p h a s e  w e r e  e x h i b i t e d .  A l t h o u h ,  t h e  

h i g h e r  E 2 l e v e l s  d u r i n g  t h e  e x p e c t e d  f o l l i c u l a r  p h a s e  w e r e  

9 4 . 1 6  a n d  1 2 8 . 0 6  n g / m l  i n  3 4  a n d  4 5  d a y  c y c l e s ,  

r e s p e c t i v e l y .  T h e  o v u l a t i o n  w i t h  h i g h e r  E 2 a n d  p  l e v e l s  i n  

f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s  w a s  n o t  d e t e r m i n e d  d u r i n g



142

s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  D u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m ,  i t  w a s  

n o t e d  t h a t  t h e  E 2 l e v e l s  r o s e  t o g e t h e r  w i t h  i n c r e a s e  i n  

f T 4  l e v e l s  a n d  s h o w e d  t o  b e  1 1 7 . 8 0  p g / m l .  F u r t h e r  i n c r e a s e  

i n  s e r u m  E 2  ( 1 3 8 . 6 0  p g / m l )  a n d  p  ( 5 . 6 0  n g / m l )  w a s  

d e t e r m i n e d  d u r i n g  l a t e  1 5 8  d a y  c y c l e .  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 ,  E 2 p e a k s  o f  t h e  3 5 , 3 5 , 2 2 ,  a n d  29  d a y  

c y c l e s  w e r e  1 7 1 . 8 0 ,  3 3 3 . 4 0 ,  2 5 9 . 3 0  a n d  2 8 5 . 5 1  p g / m l ,

r e s p e c t i v e l y  c o r r e s p o n d i n g  w i t h  g r e a t e r  p  l e v e l s  ( 1 4 . 2 4 ,

7 . 4 0 ,  3 . 8 8  a n d  1 0 . 7 2  n g / m l )  i n  l u t e a l  p h a s e s .  M o r e o v e r ,

s e r u m  E 2  p e a k s  r a n g i n g  1 3 5 . 7 4 - 2 5 9 . 0 4  p g / m l  f o l l o w i n g  b y  

h i g h e r  p  s e r u m  r a n g i n g  6 . 9 0 - 1 1 . 5 5  n g / m l  i n  f o l l i c u l a r  a n d  

l u t e a l  p h a s e s  o f  t h e  2 8 , 3 5 , 2 8 ,  a n d  29  d a y  c y c l e s  d u r i n g  

MMI  w i t h d r a w a l  p e r i o d .

M o n k e y  n o . 87

A n  e a r l y  t r e a t m e n t ,  t h r e e  b l e e d i n g  c y c l e s  

c o n s i s t i n g  o f  2 4 , 7 8  a n d  4 0  d a y s  w e r e  e x h i b i t e d  ( f i g .  3 5 ) .  

O n l y  t h e  2 4  d a y  c y c l e ,  g r e a t e r  p  l e v e l  ( 1 . 2 0  n g / m l )  w a s  

d e t e c t e d  e v e n t h o u g h  ร 2 l e v e l  w a s  7 3 . 7 0  p g / m l  i n  e x p e c t e d  

t h e  l u t e a l  a n d  f o l l i c u l a r  p h a s e s .  T h e r e a f t e r ,  i t  w a s  n o t e d  

t h a t  s e r u m  l e v e l s  o f  p  w e r e  l o w e r e d  u n t i l  D 1 6 8  o f  

t r e a t m e n t .  D u r i n g  t h e  7 8  a n d  4 0  d a y  c y c l e s ,  s e r u m  ร 2 

l e v e l s  f l u c t u a t e d  ( 3 0 . 0 0 - 6 4 . 4 0  p g / m l )  w i t h  l o w e r  p  l e v e l s  

a n d  c o r r e s p o n d e d  w i t h  w i d e  r a n g e  o f  f T 4  ( 0 . 1 - 3 . 2  n g / m l ) .  

D u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  t h e  l o w e s t  s e r u m  l e v e l s  o f  

ร 2  a n d  p  w e r e  e v i d e n c e d .  F o u r  i r r e g u l a r  b l e e d i n g  c y c l e s  

c o n s i s t i n g  o f  4 5 , 9 7 , 3 0 ,  a n d  3 4  d a y  c y c l e s  d u r i n g  m i l d
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h y p o t h y r o i d i s m  a s  w e l l  a s  o n e  b l e e d i n g  c y c l e  d u r i n g  M M I -  

w i t h d r a w a l  p e r i o d s  w e r e  a l s o  o b s e r v e d .  H i g h  p e a k  o f  E g  

( 2 8 4 . 5 8  p g / m l  o n  D 2 9 )  w h i c h  f o l l o w e d  b y  g r e a t e r  p  l e v e l  

( 1 . 9 0  n g / m l )  w e r e  d e t e r m i n e d  d u r i n g  t h e  4 5  d a y  c y c l e  w h i l e  

t h e  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  r a n g e d  b e t w e e n  0 . 8 0 - 1 . 3 0  n g / d l .  

I n t e r e s t i n g ,  p r o l o n g e d  b l e e d i n g  c y c l e  w i t h  9 7  d a y s  w a s  

f o u n d  a n d  e x h i b i t e d  t h e  o s c i l l a t i o n  o f  E 2  ( 3 0 - 9 0  p g / m l )  

a n d  l o w e r  p  w h i c h  t h e  f T 4  l e v e l s  r a n g e d  0 . 8 0 - 1 . 1 0  n g / d l .  

B u t  f u r t h e r  g r e a t e r  Eg p e a k s  ( 1 6 7 . 3 0  p g / m l  o n  D 1 4  a n d  

1 8 8 . 1 3  p g / m l  o n  D 1 8 )  o f  t h e  30  a n d  34  d a y  c y c l e s  w e r e  

r e c o r d e d  w i t h  s y n c h r o n i z e d  p e a k s  o f  p  ( 2 . 0 7  n g / m l  o n  D20  

a n d  1 . 8 9  n g / m l  o n  D 2 5 )  i n  t h e  l u t e a l  p h a s e .  T h e r e a f t e r ,  

a t t e m p t i n g  i n c r e a s e  i n  s e r u m  l e v e l s  o f  Eg  w a s  r e v e a l e d  a s  

1 1 0 . 7 2 ,  9 5 . 9 0 ,  a n d  1 3 1 . 8 0  p g / m l  o n  D 8 , D 1 0 ,  a n d  D 1 8  w h e r e a s  

t h e  a c c o m p a n i e d  l e v e l s  o f  p  w e r e  d e t e c t e d  o n l y  0 . 8 0 - 0 . 9 0  

n g / m l  o n  D 1 9  a n d  D 21  o f  p r o l o n g e d  1 0 8  d a y  c y c l e .  I n  t h i s  

t r a n s i t i o n a l  p e r i o d ,  M M I  w a s  w i t h d r a w n  a n d  t h e n  b o t h  

l e v e l s  o f  E g  a n d  p  w e r e  a l s o  l o w e r e d  t h a n  t h o s e  i n  t h e  

p r e v i o u s  c y c l e ;  e v e n t h o u g h ;  t h e  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  

i n c r e a s e d  a g a i n  t o  a c h i e v e  t h e  n e w  p l a t e a u  l e v e l .  P e a k  o f  

E g  ( 1 5 3 . 7 1  p g / m l  o n  D 9 2  o f  t h e  1 0 8  d a y  c y c l e )  w a s  

e x h i b i t e d  w i t h  u n s u f f i c i e n t e d  g r e a t e r  p  v a l u e s .  D u r i n g  t h e  

l a s t  45  d a y  c y c l e ,  t h e  Eg  p e a k  w a s  s h o w e d  t o  b e  1 0 6 . 0 7  

p g / m l  o n  D 1 4  ; 2 6 9 . 2 0  p g / m l  o n  D 29  a n d  2 5 8 . 8 4  p g / m l  o n  D30  

T h e s e  w e r e  c o m p a t i b l e d  c o n s e q u e n t l y  w i t h  g r e a t e r  p  l e v e l  

( 1 . 9 9  n g / m l )  o n  D37  o f  c y c l e .
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M o n k e y  n o . 7 7 :

A s  s h o w n  i n  f i g . 3 6 ,  t h r e e  b l e e d i n g  c y c l e s  o f  

2 9 , 3 6 ,  a n d  3 8  d a y s  w e r e  r e v e a l e d  w i t h  i n c r e a s e  i n  g r e a t e r  

p  l e v e l s  ( 2 . 0 0 , 2 . 4 4 ,  a n d  7 . 2 0  n g / m l  o n  D 2 2 , D 2 3 ,  a n d  D29  , 

r e s p e c t i v e l y )  i n  e x p e c t e d  l u t e a l  p h a s e  d u r i n g  e a r l y  

t r e a t m e n t  w i t h  MMI  10  m g / d a y .  T h e  E 2  l e v e l s  w e r e  r a n g e d  

f r o m  7 0 - 1 2 0  p g / m l  o n  D 9 , D 1 6  a n d  D 17  o f  e a c h  c o n s e c u t i v e  

c y c l e .  D u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  p r o f o u n d  r e d u c t i o n  o f  

b o t h  E 2 a n d  p  l e v e l s  w e r e  s h o w e d .  D u r i n g  t h e  e a r l y  p e r i o d  

o f  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m ,  i t  w a s  n o t e d  t h a t  t h e  r a i s e d  ร 2 

l e v e l s  ( 1 0 0 . 0 0  p g / m l )  a n d  t h e n  a c c o m p a n i e d  b y  h i g h e r  

l e v e l s  o f  p  5 . 2 0 - 5 . 9 4  n g / m l  w i t h i n  14 d a y  w a s  e x h i b i t e d .  

P r e c i s e d  n o r m a l  m e n s t r a u l  b l e e d i n g s  r a n g i n g  3 0 - 3 3  d a y  

c y c l e s  o f  f i v e  c o n s e c u t i v e  b l e e d i n g s  c o n t a i n i n g  

3 1 , 3 1 , 3 3 , 3 2 ,  a n d  3 0  d a y s  w e r e  o b s e r v e d .  P e a k s  o f  E 2 w e r e  

r a n g e d  b e t w e e n  1 3 1 . 0 0 - 4 8 1 . 1 3  p g / m l  a n d  f o l l o w e d  b y  g r e a t e r  

p  l e v e l s  r a n g i n g  2 . 0 0 - 2 5 . 2 4  n g / m l  o f  t h e s e  b l e e d i n g  c y c l e s  

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 m o r e ,  E 2  l e v e l s  p e a k e d  

r a n g i n g  1 4 7 . 0 0 - 4 4 6 . 8 0  p g  / m l  w i t h  s y n c h r o n i z e d  l u t e a l  

g r e a t e r  p  l e v e l s  r a n g i n g  7 . 2 0 - 8 . 1 1  n g / m l  w e r e  d e t e r m i n e d  

d u r i n g  MMI  w i t h d r a w a l  p e r i o d .

M o n k e y  n o . 1 0 1 :

D u r i n g  e a r l y  t r e a t m e n t ,  t h r e e  d e t e c t i n g  g r e a t e r  p  

l e v e l s  o f  1 . 8 6 , 6 . 0 2  a n d  3 . 4 1  n g / m l  i n  t h e  e x p e c t e d  l u t e a l  

p h a s e s  o f  t h e  3 4 , 5 8  a n d  32  d a y  c y c l e  w e r e  e x h i b i t e d  a n d  i n  

a c c o r e d  w i t h  E 2 l e v e l s  ( 1 2 0 . 0 0 , 1 8 9 . 5 0  a n d  1 5 7 . 2 0  p g / m l ,
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r e s p e c t i v e l y )  i n  t h e  e x p e c t e d  f o l l i c u l a r  p h a s e s  ( f i g .  3 7 ) .  

L o w e r  l e v e l s  o f  b o t h  Eg  a n d  p  w e r e  o b s e r v e d  d u r i n g  s e v e r e  

h y p o t h y r o i d i s m .  B u t  Eg l e v e l s  o f  1 3 4 . 3 0 - 3 6 4 . 3 1  p g  / m l  

f o l l o w i n g  b y  l u t e a l  g r e a t e r  p  l e v e l s  r a n g i n g  2 . 7 2 - 1 1 . 6 0  

n g / m l  d u r i n g  p r o l o n g e d  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  c o n t a i n i n g  t h e  

3 4 , 2 8 , 3 1  d a y  c y c l e  w e r e  d e t e c t e d .  F u r t h e r  d e c r e a s e  i n  b o t h  

Eg  a n d  p  l e v e l s  d u r i n g  s e c o n d  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  w e r e  

a l s o  r e v e a l e d  a n d  s i m i l a r  t o  t h e  f i r s t  s e v e r e  

h y p o t h y r i o d i s m  s t a t e  f a s h i o n .  I r r e g u l a r  b l e e d i n g  d u r i n g  

t h i s  p e r i o d  w a s  a l s o  s h o w e d  w i t h  l o w e r  Eg  a n d  p  l e v e l s .  

T h e  s p o n t a n e o u s  i n c r e a s e  i n  f T 4  ( 1 . 1 0 - 1 . 2 0  n g / m l )  f o r  80  

d a y s  w a s  s h o w e d  f o l l o w i n g  t h e  g r e a t e r  Eg ( 1 6 0 . 5 4  p g / m l )  

a n d  p ( 5 . 8 1  n g / m l )  o n  D 9  a n d  D 2 3  o f  t h e  2 6  d a y  

c y c l e , r e s p e c t i v e l y . D u r i n g  p o s t  MMI  t r e a t m e n t  p e r i o d ,  Eg  

p e a k s  w e r e  r a n g e d  b e t w e e n  2 3 5 . 9 9 - 3 3 4 . 2 0  p g / m l  a n d  f o l l o w e d  

b y  p  p e a k s  r a n g i n g  5 . 2 0 - 1 9 . 1 0  n g / m l  o f  t h e  2 9 , 3 3  a n d  26  

d a y  c y c l e s .

M o n k e y  n o . 6 3 ะ

A s  r e p r e s e n t e d  i n  f i g .  3 8 ,  o n l y  o n e  t h e  26  d a y  

b l e e d i n g  c y c l e  w i t h  Eg  a n d  p  p e a k s  ( 2 2 9 . 8 0  p g / m l  o n  D I O  

a n d  3 . 3 0  n g / m l  o n  D 1 7 )  o f  c y c l e  w a s  e v i d e n c e d .  T h e r e a f t e r ,  

t h e  l e v e l s  o f  Eg  w e r e  m o r e  f l u c t u a t e d  b u t  t h e  p  l e v e l s  

s t i l l  l o w e r e d  d u r i n g  e a r l y  t r e a t m e n t  w i t h  MMI  10  m g / d a y .  

H o w e v e r ,  t h e  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s  a t  t h i s  t i m e  w e r e  

f l u c t u a t e d  a n d  r a n g e d  1 . 2 0 - 1 . 5 0  n g / d l .  D u r i n g  s e v e r e  

h y p o t h y r o i d i s m ,  b o t h  l o w e r  Eg  a n d  p  l e v e l s  w e r e  a p p e a r e d .
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S u b s e q u e n t l y ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Eg  w e r e  i n c r e a s e d  

( 1 2 0 . 0 0  p g / m l )  a n d  t h e n  f o l l o w e d  b y  g r e a t e r  p  l e v e l  ( 1 8 . 2 0  

n g / m l )  w i t h i n  7 d a y s  a f t e r  i n c r e a s e d  E g  d u r i n g  t h e  

c o m p e n s a t o r y  p e r i o d .  D u r i n g  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m ,  n o r m a l  

b l e e d i n g  c y c l e s  c o n s i t i n g  o f  2 7 , 2 6  a n d  2 8  d a y s  w e r e  

p r e s e n t e d  s h o w i n g  Eg  p e a k s  r a n g i n g  2 8 2 . 5 0 - 3 9 1 . 2 0  p g / m l  o n  

D 1 1 - D 1 2  o f  c y c l e s .  P e r i p h e r a l  s e r u m  p  p e a k e d  s h o w i n g  

9 . 3 0 , 1 0 . 6 0  a n d  1 1 . 8 4  n g / m l  o n  D 1 8 , D 2 1  a n d  D21  o f  t h e s e  

c y c l e s .  A f t e r  MMI  w i t h d r a w a l ,  t h e  a n i m a l  b e c a m e  p r e g n a n c y  

a f t e r  s u c e s s f u l  m a t i n g  w i t h  f e r t i l e  m a l e  m o n k e y  o n  D 1 1 - D 1 4  

o f  c y c l e  s h o w i n g  h i g h e r  Eg l e v e l  ( 2 5 3 . 7 0  p g / m l ) .  S e r u m  

l e v e l s  o f  Eg a n d  p  d u r i n g  p r e g n a n c y  w e r e  r e p r e s e n t e d  a n d  

d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  t h e  f u r t h e r  s e c t i o n  o f  p r e g n a n c y .

C o n c l u s i o n

1 .  D u r i n g  e a r l y  t r e a t m e n t ,  t w o  c h a r a c t e r i s t i c  

p a t t e r n s  o f  d e c r e a s e  i n  f T 4  l e v e l s  w e r e  e x h i b i t e d :  

f i r s t l y ,  t h e  r a p i d  r e s p o n s e  t o  M M I  s u p p r e s s i o n  a n d  

s e c o n d l y ,  t h e  s l o w  r e s p o n s e  t o  M M I  s u p p r e s s i o n .  T h e s e  

c h a r a c t e r i s t i c  p a t t e r n s  o f  r e s p o n s i v e  f T 4  i n f l u e n c e d  u p o n  

t h e  p r o f i l e  o f  Eg  a n d  p .

1 . 1 .  T h e  r a p i d  r e s p o n s e .

D u r i n g  t h e  r a p i d  r e s p o n s e  o f  f T 4  t o  M M I  

s u p p r e s s i o n  i n  m o n k e y  n o .  3 3 ,  b o t h  Eg a n d  p  l e v e l s  t e n d e d  

t o w a r d  l o w  i n  a c c o r d e d  w i t h  l o w e r  f T 4  c o n c e n t r a t i o n s .  T h e  

l o w e s t  E g  l e v e l s  w e r e  s h o w e d  w h e r e a s  p  l e v e l s  w e r e  

f l u c t u a t e d  m a r k e d l y  d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  s t a t e .
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1 . 2 .  T h e  s l o w  r e s p o n s e

S i n c e  t h e  s l o w  r e s p o n s e  o f  f T 4  t o  MMI  s u p p r e s s i o n  

a s  e v i d e n c e d  i n  t h e  m o n k e y  n o .  2 5 , 7 8 , 7 7 , 8 7 , 1 0 1 ,  a n d  6 3 ,  

b o t h  Eg  a n d  p  l e v e l s  w e r e  e x h i b i t e d  t h e i r  h i g h e r  

c o n c e n t r a t i o n s  i n d i c a t i n g  o v u l a t i o n  a n d  d e t e c t e d  i n  t h e  

e x p e c t e d  f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s  o f  c y c l e s .  I t  w a s  

i n t e r e s t i n g  t h a t  t w o  t y p e s  o f  p r o f i l e d  E 2  a n d  p  p a t t e r n s  

w e r e  a l s o  f o u n d  i n  t h i s  s l o w  r e s p o n s e  p e r i o d  o f  f T 4  t o  MMI  

s u p p r e s s i o n .  F i r s t l y ,  t h e  c o m p l e t e  s u p p r e s s i o n  o f  p  l e v e l s  

w i t h  s t i l l  f l u c t u a t e d  E 2  l e v e l s  ( i e .  m o n k e y  n o .  6 3  a n d  

8 7 ) .  S e c o n d l y ,  a n  o v u l a t i o n  h a v i n g  b o t h  d e t e r m i n e d  g r e a t e r  

E 2 a n d  p  p e a k s  i n  t h e  f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s  o f  

c y c l e s  ( m o n k e y  n o . 2 5 , 7 7  a n d  1 0 1 ) .  A t  t h i s  t i m e , t h e  

g r a d u a l l y  s t r i k i n g  d e c r e a s e  i n  f T 4  l e v e l s  w e r e  e v i d e n c e d .

2 .  A m e n o r r h e a  a s s o c i a t e d  w i t h  p r o l o n g e d  c y c l e  

w e r e  a l w a y s  f o u n d  d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  3 4

3 .  D u r i n g  t h e  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d  r e c o v e r i n g  f r o m  

s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m ,  g r a d u a l  i n c r e a s e  i n  f T 4  a l w a y s  

a c c o m p a n i e d  b y  a t t e m p t i n g  r i s e  i n  Eg  l e v e l s  f i r s t l y  a n d  

f o l l o w e d  b y  g r e a t e r  p  l e v e l s .

4 .  A n  o v u l a t i o n  w a s  a l w a y s  d e t e c t e d  d u r i n g  b o t h  

i n  t h e  m i l d  h y p o t h y r o i d i s m  a n d  i n  M M I - w i t h d r a w a l  s t a t e s .

1 .  TBG p r o f i l e  p a t t e r n s  d u r i n g  M M I - i n d u c e d  h y p o t h y r o i d i s m  

a n d  M M I - w i t h d r a w a l  p e r o i d .



T a b l e  5 ' .  Show i ng  d u r a t i o n  and  m e n s t r u a l c y c le  p e r io d  o f  e a ch  e x p e r im e n ta l  m onkey i n

p r e t r e a tm e n t ,  d u r in g  t r e a tm e n t  and p o s t - t r e a tm e n t  o f  M M l- in d u c e d  h y p o th y r o id is m

B le e d in g  c y c le  le n g t h  (d a y s )
M onkey /  
No. / P r e - t r e a tm e n t t r e a tm e n t P o s t - t r e a tm e n t

/  C y c le 1 2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4

# 33 3 5 ( 1 0 ) 3 1 ( 6 ) 2 4 ( 7 ) 2 0 , 8 Î 5 9 , 6 Î 1 5 , 5 ! 4 0 ( 6 ) 2 8 ( 5 ) 2 9 ( 5 ) 3 4 ( 4 ) 5 4 ( 4 ) 2 3 ( 5 ) 4 6 ( 3 ) 2 8 ( 5 ) 3 4 ( 3 )

# 25 2 7 ( 6 ) 2 7 ( 3 ) 2 7 ( 2 ) 2 0 ( 3 * 1 4 , 2 ) 3 6 , 4 Ï 1 50 ( 3 ) 2 9 ( 4 ) 3 0 ( 3 ) 2 9 ( 3 ) 3 0 ( 3 ) 2 8 ( 4 ) 2 7 ( 3 ) 3 1 ( 3 ) 2 8 ( 3 )

# 78 2 8 ( 4 ) 2 7 ( 5 ) 3 4 ( 3 ) 4 5 ( 3 ) 1 5 8 ( 7 ) 3 5 ( 4 ) 3 5 ( 4 ) 2 2 ( 3 ) 2 9 ( 4 ) - - 2 8 ( 5 ) 3 5 ( 3 ) 2 8 ( 3 ) 2 9 ( 4 )

# 87 3 3 ( 7 ) 2 6 ( 5 ) 2 5 ( 4 ) 2 4 ( 4 ) 7 8 ( 1 0 ) 4 0 , s ! 4 5 ( 4 ) 9 7 ( 4 ) 3 0 ( 3 ) 3 4 ( 6 ) 1 08 ( 4 ) 4 5 ( 4 ) - - -

# 77 3 5 ( 3 ) 3 5 ( 4 ) 2 9 ( 4 ) 3 6 ( 3 ) 3 8 ( 4 ) 1 6 4 ( 4 ) 3 1 ( 3 ) 3 1 ( 3 ) 3 3 ( 4 ) 3 2 ( 4 ) 3 0 ( 4 ) 3 7 ( 2 ) 3 6 ( 3 ) 3 6 ( 4 ) -

# 101 3 4 ( 4 ) 3 5 ( 2 ) 3 4 ( 3 ) 5 8 ( 4 ) 3 2 ( 4 ) 1 4 8 ( 5 ) 3 4 ( 1 ) 2 8 ( 3 ) 3 1 ( 3 ) 5 3 ( 3 ) - 2 9 ( 3 ) 3 3 ( 3 ) 2 6 ( 3 ) -

# 63 2 7 ( 5 ) 2 8 ( 4 ) 2 6 ( 5 ) 2 4 8 ( 4 ) 2 7 ( 3 ) 2 6 ( 3 ) 2 8 ( 4 ) - - - P re g n a n c y !

A b b r e v ia t io n s  : ( ) , d u r a t i o n  o f  b le e d in g  ; b  , p r o lo n g e d  c y c le
*  , a n o v u la to r y  c y c le
a , t r a n s i t i o n a l  p e r io d  b e tw e e n  t r e a tm e n t  and  p o s t - t r e a tm e n t  p e r io d
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F i g  3 ] ,  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  , p  a n d  f T 4  d u r i n g  e a r l y  MMI  t r e a t m e n t ,  

l a t e  MMI  t r e a t m e n t  a n d  a f t e r  MMI  w i t h d r a w a l  i n  m o n k e y  

n o . 3 3 .

A b b r e v i a t i o n a , MMI 10 m g / d a y
b  1 MMI 5 m g / d a y  ;
c  , MMI 2 . 5 m g / d a y

f T 4  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )  
m e n s t r u a l  b l e e d i n g

FT4(ng/dl)



1 50

F i g  3 2 . C o m p o s i t i o n  p a t t e r n  

E 2 i  p  i n  t h e  34  

s t a t e  i n  m o n k e y  n o .

o f  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  s e r u m  L H , 

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

33  .
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F i g  3 3 . T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  E 2 , p  a n d  f T 4  d u r i n g  e a r l y  

l a t e  MMI  t r e a t m e n t  a n d  a f t e r  MM 1 w i t h d r a w a l  i n

MMI  t r e a t m e n t ,  

m o n k e y  n o . 2 5 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a . MMI 10  m g / d a y  ;
b , MMI 5 m g / d a y  ; m
c  1 MMI 2 . 5  m g / d a y

f T 4  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )  
m e n s t r u a l  b l e e d i n g  I_1

Ln

FT4Cng/dl )/—



F i g  3 4 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  E 2 , p  a n d  f T 4  d u r i n g  e a r l y  MMT t r e a t m e n t ,

l a t e  MMI t r e a t m e n t a n d  a f t e r MMI  พ] t h d r a w a l i n  m o n k e y  n o .

A b b r e v i a t i o n ะ a ,  MMI 10 m g / d a y J f T 4  p r e t r e a t m e n t  v a l u e
b  , MM I 5 m g / d a y  ; เฒเ m e n s t r u a l b l e e d i n g
๐ , MMI 2 . 5  m g / d a y

78
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F i g  3 5 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  E g ,  p  a n d  f T 4  d u r i n g  e a r l y  MMI  t r e a t m e n t ,

l a t e  MM I t r e a t m e n t  a n d  a f t e r MMI  w i t h d r a w a l  i n  m o n k e y

n o .  8 7 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a , MMI  
b  ,  MMI  
c ,  MMI

10 m g / d a y  ;  
5 m g / d a y  ;
2 . 5 m g / d a y m

f T 4  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )  
m e n s t r u a l  b l e e d i n g

h-*
Ln
LO
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F i g  3 6 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  E <2 , p  a n d  f T 4  d u r i n g  e a r l y  MMI  t r e a t m e n t ,  

l a t e  MMI t r e a t m e n t  a n d  a f t e r  MMI  w i t h d r a w a l  i n  m o n k e y  n o .  77

A b b r e v i a t i o n ะ a , MMI 10 m g / d a y  ; ■ I T 4  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b , MMI 5 m g / d a y  ; E%8 m e n s t r u a l  b l e e d i n g 1—1
c  , MMI 2 . 5  m g / d a y นา

(IP
/6U

)*1
J



MMI Withdrawal
ช c

F i g  3 7 .  T h e  p r o f i l e s  o f  s e r u m  , b  a n d  f T 4  d u r i n g  e a r l y  MMI  t r e a t m e n t ,  

l a t e  MMI  t r e a t m e n t  a n d  a f t e r  MMI  w i t h d r a w a l  i n  m o n k e y  n o .  101

A b b r e v i a t i o n  ะ a . MMI 10  m g / d a y
b . MMI 5 m g / d a y  ;
c  , MMI 2 . 5  m g / d a y

f T 4  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )  
m  m e n s t r u a l  b l e e d i n g

บาบา



Es
tr

ad
lo

l-l
7A

p^
Vn

l) 
—

พ 
/ 

i 
" 

9
 

Pr
og

es
te

ro
ne

(n
g/

m
l)
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I n  o r d e r  t o  s t u d y  t h e  c h a n g e s  i n  p r o f i l e  p a t t e r n s  

o f  TBG d u r i n g  t h e  t h r e e  d i f f e r e n t  s t a t e s  o f  h y p o t h y r o i d i s m  

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

i n  b l o o d ,  t h e  T BG  l e v e l s  w e r e  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e s e  

s t a t e s .  T h e  p a t t e r n s  o f  TBG l e v e l s  w e r e  e v i d e n c e d  i n t o  t w o  

t y p e  r e s p o n s e s  d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  F i r s t l y , a n  

u n c h a n g e d  t r e n d  a n d  s e c o n d l y ,  a n  i n c r e a s e d  t r e n d  o f  TBG  

l e v e l s .

5 . 1 An_ u n c h a n g e d  t r e n d  o f  TBG p r o f  i l e  d u r i n g  s e v e r e  

h y p o t h y r o i d i s m .

D u r i n g  t h e  e a r l y  MMI  t r e a t m e n t ,  i t  w a s  n o t e d  t h a t  

t h e  s e r u m  T B G  l e v e l s  w e r e  m a r k e d l y  f l u c t u a t e d  w h i c h  i n  

a c c o r e d  w i t h  t h e  t h y r o i d  h o r m o n e  t r e n d e d  t o w a r d  h i g h  i n  

f i v e  a n i m a l s  ( n o .  6 3 ,  3 3 ,  2 5 ,  7 8 ,  a n d  87  ) a s  p r e s e n t e d  

i n  f i g  3 9 - 4 3 .  H o w e v e r ,  t h e  T B G  l e v e l s  d i d  n o t  a l t e r  

s i g n i f i c a n t l y  b u t  r a n g e d  w i t h i n  t h e  p r e t r e a t m e n t  v a l u e s  

( 9 . 4 0 - 1 3 . 0 0  u g / m l ) .  d u r i n g  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  

F u r t h e r m o r e ,  t h e s e  l e v e l s  r e m a i n e d  u n c h a n g e s  d u r i n g  m i l d  

a n d  r e c o v e r y  p e r i o d s .  I n  m o n k e y  n o .  6 3 ,  c o m p l e t e  M M I  

w i t h d r a w a l  o n  t h e  f i r s t  d a y  o f  m e n s t r u a t i o n  c a u s e d  g r e a t  

f l u c t u a t i o n  o f  T 4  a n d  f T 4  l e v e l s  d u r i n g  t h e  f i r s t  w e e k  o f  

p o s t  t r e a t m e n t  w h i l e  T BG  r e m a i n e d  u n c h a n g e .  T h e  a n i m a l  

s h o w e d  n o r m a l  f e r t i l i t y  a s  c a p a b l e  o f  m a t i n g  w i t h  a  

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

o f  1 5 8  d a y  g a s t a t i o n .  s t r i k i n g  i n c r e a s e  i n  b o t h  TBG a n d  T4  

w a s  o b s e r v e d  t h r o u g h o u t  t h e  e n t i r e  p e r o i d  o f  p r e g n a n c y .
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B u t  t h e  f  T 4 l e v e l s  s t r o n g l y  f l u c t u a t e d  a n d  w i t h i n  t h e  

n o r m a l  r a n g e .

5 . 2  Ar i  i n c r e a s e d  t r e n d  o f  TBG p r o f  i l e  d u r i n g  

s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .

M o n k e y  n o . 7 7 a n d  n o ■ 1 0 1 .

D u r i n g  e a r l y  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  o f  m o n k y  n o .  

77  , s e r u m  l e v e l s  o f  TBG c o n t i n u o u s l y  i n c r e a s e d ,  f o l l o w i n g

b y  l o w e r e d  T B G  l e v e l s  i n  l a t e  s t a t e  o f  s e v e r e  

h y p o t h y r o i d i s m .  T h e s e  w e r e  c o r r e s p o n d e d  w i t h  s l i g h t  

i n c r e a s e  i n  b o t h  T4  a n d  f T 4  l e v e l s  ( f i g  4 4 ) .  C o n t r a s t e d  

t o  n o . 7 7  i n  t h e  e a r l y  t r e a t m e n t ,  d i s t i n c t i v e  p h a s e  o f  TBG 

p a t t e r n s  o f  n o .  101  w a s  s h o w e d  ( f i g .  4 5 ) .  As  b o t h  f T 4  a n d  

T 4  l e v e l s  f l u c t u a t e d  t o  b e  h i g h ,  t h e  T B G  s u b s e q u e n t l y  

r e d u c e d .  B u t  b o t h  f T 4  a n d  T4  l e v e l s  r e d u c e d  a n d  r o s e  a g a i n  

i n  s e c o n d  p h r a s e ,  t h e  TBG l e v e l s  i n c r e a s e d  c o n c u r r e n t l y  

w i t h  t h e m .  D u r i n g  f i r s t  a n d  s e c o n d  s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m  

p e r i o d s ,  i t  w a s  n o t e d  t h a t  p r o f o u n d  i n c r e a s e  i n  TBG l e v e l s  

w a s  e v i d e n c e d .

I n  s u m m a r y ,  t w o  o u t  o f  s e v e n  m o n k e y s  ( n o .  77 a n d  

1 0 1 )  s h o w e d  a n  i n c r e a s e d  t r e n d s  o f  T B G  p r o f i l e s  d u r i n g  

s e v e r e  h y p o t h y r o i d i s m .  A n  u n c h a n g e d  p r o f i l e s  o f  T B G  i n

f i v e  m o n k e y s  w e r e  o b s e r v e d  t o o .



1 5 9

EX P E R IM E N T STAGE

F i g  3 9 .  T h e  s e r u m  T B G , f T 4  a n d  

i n  m o n k e y  n o . 6 3 .

T 4  p r o f i l e s  d u r i n g  h y p o t h y r o i d i s m

A b b r e v i a t i o n a ,  MMI  10 m g / d a y  ; | | : | |  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  (X j ^SD)  
๖ ,  MMI  5 m g / d a y  
๐ ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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EXPER IM EN T STAGE

F i g  4 0 .  T h e  s e r u n  T B G , f T 4  a n d  T 4  p r o f i l e s  d u r i n g  h y p o t h y r o i d i s m

i n  m o n k e y n o  . 33 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a , MM I 10  m g / d a y  ; ! p r e t r e a t m e n t v a l u e  ( X + S D )
b . MMI 5 m g / d a y  ; c * , c o m p e n s a t o r y p e r i o d
c , MM I 2 . 5  m g / d a y
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E X P E R IM E N T  STAGE

F i g  4 1 .  T h e  s e r u m  T B G ,  f T 4  a n d  T 4  p r o f i l e s  d u r i n g  h y p o t h y r o i d i s m  

i n  m o n k e y  n o .  2 5 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; j p r e t r e a t m e n t  v a l u e  (X j hSD)
b ,  MMI  5 m g / d a y  ; c *  , c o m p e n s a t o r y  p e r i o d
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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F i g  4 2 .  T h e  s e r u m  T B G ,  f T 4  a n d  T 4  p r o f i l e s  d u r i n g  h y p o t h y r o i d i s m  

i n  m o n k e y  n o . 7 8 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10 m g / d a y  ; p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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F i g  4 3 . T h e  s e r u m  T BG ,  f T 4  a n d  T 4  p r o f i l e s  
i n  m o n k e y  n o .  87

d u r i n g  h y p o t h y r o i d i s m

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10  m g / d a y  ; § n n  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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F i g  4 4 .  T h e  s e r u m  T B G , f T 4  a n d  T4  p r o f i l e s  d u r i n g  h y p o t h y r o i d i s m  

i n  m o n k e y  n o .  7 7 .

A b b r e v i a t i o n  : a ,  MMI  10  m g / d a y i p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
๖ ,  MMI  5 m g / d a y  
c , MMI  2 . 5  m g / d a y
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1
EAR LY SEVER E c* SEVERE MILD RECOVER^!

EXPERIMENT STAGE

F i g  4 5 .  T h e  s e r u m  T B G ,  f T 4  a n d  T 4  p r o f i l e s  d u r i n g  h y p o t h y r o i d i s m  

i n  m o n k e y  n o .  1 0 1 .

A b b r e v i a t i o n  ะ a ,  MMI  10 m g / d a y  ; แ |  p r e t r e a t m e n t  v a l u e  ( X + S D )
b ,  MMI  5 m g / d a y  ; c * ,  c o m p e n s a t o r y  p e r i o d
c ,  MMI  2 . 5  m g / d a y
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6 . P r o f  i l e  p a t t e r n s  o f  t h y r o i d  h o r m o n e s  1 T S H 1 P R L , TBG E 2 _L 

a n d  p  i n .  n o r m a l  p r e g n a n c y  a n d  p r e g n a n t  m o n k e y  p r e v i o u s l y  

t r e a t e d  w i t h  MMI  n o . ( 6 3 ) .

A s  s h o w e d  i n  f i g  46  a n d  4 7 ,  t h e  p r o f i l e  p a t t e r n s  

o f  b o t h  T 3  a n d  T 4  d u r i n g  n o r m a l  g e s t a t i o n a l  p e r i o d  w e r e  

e x h i b i t e d .  T h e  l e v e l s  o f  T 4  i n c r e a s e d  s l i g t h l y  o n  D8 b u t  

t r e n e d  t o  b e  l o w  a t  t h e  t i m e  o f  p l a c e n t a t i o n .  T h e  l e v e l s  

f l u c t u l a t e d  t o  b e  h i g h  a g a i n  i n  l a t e  f i r s t  t r i m e s t e r  u n t i l  

t e r m .  P e r i p h e r a l  s e r u m  T 4  l e v e l s  a c c e n t u a t e d  o n  

จ 5 7 . D 8 5 , D 1 3 4 , D 1 4 8  D 1 5 5  a n d  D 1 6 2  o f  g e s t a t i o n  a n d  d i f f e r e d  

s i g n i f i c a n t l y  f r o m  t h e  c o n t r o l  v a l u e  ( D o  o f  g e s t a t i o n ) .  

T h e  l e v e l  o f  T 3  w a s  h i g h e s t  o n  D8 b u t  d e c l i n e d  g r a d u a l l y  

i n  l a t e  f i r s t  t r i m e s t e r  a n d  l o w e r e d  c o n s i s t e n t l y  i n  t h e  

s e c o n d  a n d  t h i r d  t r i m e s t e r .  S i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  o f  

l o w e r  T 3  l e v e l s  w a s  d e m o n s t r a t e d  o n  D 4 3 ,  D 7 1 ,  D 8 5 ,  D 9 2 ,  

a n d  D 1 0 6  o f  g e s t a t i o n .  I n  m o n k e y  n o .  6 3 ,  s e r u m  l e v e l s  o f  

T 4  o n  DO o f  g e s t a t i o n  w a s  h i g h e r  t h a n  n o r m a l  u n t r e a t e d  

a n i m a l  ( 9 . 8 0  u g / d l )  a n d  t h e n  r e d u c e d  t o  s i m i l a r  v a l u e s  

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

g e s t a t i o n .  S u b s e q u e n t l y ,  T 4  l e v e l s  i n c r e a s e d  a g a i n  d u r i n g  

l a t e  s e c o n d  a n d  t h i r d  t r i m e s t e r s  o f  g e s t a t i o n a l  p e r i o d  a n d  

t h i s  d i f f e r e n c e s  w e r e  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  i n  e a r l i e r  s t a g e  

o f  p r e g n a n c y  ( 1 0 . 0 0 - 1 4 . 0 0  u g / d l ) .  T h e  l e v e l s  o f  T 3  i n  t h i s  

m o n k e y  w a s  a l s o  e x t r e m e l y  h i g h  o n  DO o f  g e s t a t i o n  b u t  

r e a d j u s t e d  t o  b e  s i m i l a r  t o  l e v e l s  f o u n d  i n  n o r m a l  

p r e g n a n c y  d u r i n g  D8 a n d  D 15  o f  p r e g n a n c y . S u b s e q u e n t l y , T3  

l e v e l s  o s c i l l a t e d  t o  b e  h i g h  a g a i n  o n  D 2 2  a n d  g r a d u a l l y
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d r o p p e d ,  p a r a l l e l e d  w i t h  t h e  v a l u e s  f o u n d  i n  n o r m a l  

p r e g n a n c y  o n  D 2 2 - D 4 3  o f  g e s t a t i o n .  T h e  l e v e l s  f u r t h e r  

l o w e r e d  t o  b e  s i m i l a r  t o  t h e  v a l u e s  f o u n d  i n  n o r m a l  

p r e g n a n c y  a r o u n d  2 w e e k s  p r i o r  t o  i n c r e a s e  a g a i n  d u r i n g  

D 7 1 - D 9 2  o f  g e s t a t i o n .  D u r i n g  t h i r d  t r i m e s t e r ,  t h e  a n i m a l  

r e a d j u s t e d  t h e  T3  l e v e l s  t o  b e  n o r m a l i z e d .  I t  w a s  a l s o  

n o t e d  t h a t  T 4 : T 3  r a t i o  o f  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n c y  a n d  m o n k e y  

n o . 6 3  d e c l i n e d  p r o m i n e n t l y  a t  t h e  t i m e  o f  i m p l a n t a t i o n  a n d  

p l a c e n t a t i o n  , a n d  t h e n  i n c r e a s e d  s h a r p l y  i n  l a t e  f i r s t  

t r i m e s t e r  ( f i g .  4 8 ) .  I n  t h e  s e c o n d  a n d  t h i r d  t r i m e s t e r s ,  

o n l y  t h e  T 4 : T 3  r a t i o  l e v e l s  o f  p r e g n a n t  a n i m a l s  r e m a i n e d  

h i g h ,  n e v e r t h e l e s s ,  f l u c t u a t e d  d u r i n g  t h e  l a t t e r  p a r t  o f  

g e s t a t i o n  ( f i g .  4 8 ) .  T 4 : T 3  r a t i o  o f  n o .  6 3  r e d u c e d  d u r i n g  

s e c o n d  t r i m e s t e r  a n d  t h e n  i n c r e a s e d  s h a r p l y  d u r i n g  t h i r d  

t r i m e s t e r  ( f i g .  4 8 ) .  T h e  f T 4  l e v e l s  a l s o  a c c e n t u a t e d  

s i g n i f i c a n t l y  o n  D8  a n d  g r a d u a l l y  l e s s e n e d  d u r i n g  D 1 5 - D 2 9  

o f  g e s t a t i o n  ( f i g . 4 9 )  . T h e  f T 4  l e v e l s  o s c i l l a t e d  a n d  

t r e n d e d  t o  i n c r e a s e  s l i g h t l y  a g a i n  i n  l a t e  f i r s t  

t r i m e s t e r ,  s u b s e q u e n t l y ,  u n c h a n g e d  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  

t h e  r e s t  o f  g e s t a t i o n  p e r i o d .  T h e  f T 4  l e v e l s  o f  m o n k e y  n o .  

63  s e e m e d  t o  b e  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  t h e  o t h e r  p r e g n a n t  

m o n k e y s  e x c e p t  a  s h a r p  d r o p  o n  D 8 - D 2 2  o f  g e s t a t i o n .  I n  

n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s ,  t h e  T B G  l e v e l s  i n c r e a s e d  

s t r i k i n g l y  a n d  r e a c h e d  a  s i g n i f i c a n t  l e v e l  ( p < 0 . 0 5 )  o n  D29  

a n d  D 4 3  o f  f i r s t  t r i m e s t e r ;  f u r t h e r m o r e ,  s h o w e d  

s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  t h e  s e c o n d  a n d  t h i r d  t r i m e s t e r s  ( f i g .  

5 0 ) .  P a t t e r n s  o f  TBG l e v e l s  i n  n o .  6 3  w a s  v e r y  s i m i l a r  t o
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t h o s e  o f  n o r m a l  p r e g n a n c y  e x c e p t  s l i g h t l y  l e s s e n e d  d u r i n g  

t h e  t r a n s i t i o n  p e r i o d  o f  t h e  f i r s t  a n d  s e c o n d  t r i m e s t e r  

a n d  i n c r e a s e d  s h a r p l y  d u r i n g  t h e  l a s t  t r i m e s t e r  ( f i g .  5 0 ) .  

T S H  l e v e l s  r o s e  d u r i n g  D 8 - D 2 9  a n d  t h e n  d e c r e a s e d  a g a i n  

d u r i n g  D 3 6 - D 5 0  o f  n o r m a l  g e s t a t i o n  ( f i g .  5 1 ) .  D u r i n g  e a r l y  

p e r i o d  o f  s e c o n d  t r i m e s t e r ,  T S H  l e v e l s  i n c r e a s e d  

p r o m i n e n t l y  o n  D 5 7 - D 7 1  o f  g e s t a t i o n .  T h e  l e v e l s  o f  TS H  

r e m a i n e d  h i g h  a n d  s t r o n g  f l u c t u a t i o n s  d u r i n g  t h e  r e s t  o f  

g e s t a t i o n a l  p e r i o d .  S i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  ( P < 0 . 0 5 )  o f  

TSH w e r e  e x h i b i t e d  ( f i g .  5 1 ) .  I t  w a s  n o t i c e d  t h a t  t h e  TSH  

l e v e l s  o f  n o .  6 3  w a s  6 . 6 7  m l U / L  o n  DO o f  g e s t a t i o n  a n d  

h i g h e r  t h a n  n o r m a l  v a l u e  o f  f o u r  p r e g n a n c y .  M o r e o v e r ,  t h e  

p a t t e r n  o f  T SH  l e v e l s  i n  n o .  6 3  s e e m e d  t o  b e  r e d u c e d  

g r a d u a l l y  t h r o u g h o u t  t h e  g e s t a t i o n  w h i c h  c o n t r a s t e d  t o  t h e  

n o r m a l  p a t t e r n s  o f  TSH l e v e l s  ( f i g .  5 1 ) .  A s  s h o w n  i n  f i g .  

5 2 .  s e r u m  l e v e l s  o f  ร 2 i n c r e a s e d  s h a r p l y  d u r i n g  e a r l y  

f i r s t  t r i m e s t e r  r e a c h i n g  s i g n i f i c a n t  l e v e l  o n  D 2 2  

( P < 0 . 0 5 ) .  T h e  E 2 l e v e l s  d e c l i n e d  o n  D 2 9  a n d  D 3 6 ;  

c o n s e q u e n t l y ,  i n c r e a s e d  g r a d u a l l y  a g a i n  i n  l a t e  f i r s t  

t r i m e s t e r .  D u r i n g  s e c o n d  t r i m e s t e r ,  E 2 l e v e l s  w e r e  

i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  ( P < 0 . 0 5 )  b u t  d e c l i n e d  g r a d u a l l y  

a f t e r w a r d s  a n d  c o n s i s t e n t l y  o n  D 1 3 4 - D 1 6 2  o f  g e s t a t i o n .  

P r i o r  t o  d e l i v e r y ,  s e r u m  E 2 l e v e l s  a c c e n t u a t e d  a g a i n .  I t  

w a s  n o t e d  t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  ร 2 l e v e l s  c o n c i d e d  w i t h  h i g h  

TBG l e v e l s ;  e v e n t h o u g h ; t h e y  p e r f o r m e d  i n  f i r s t  t r i m e s t e r  

( r  = 0 . 6 0 , p < 0 . 0 0 1  ) ( t a b l e  6 ) .  D u r i n g  t h e  s e c o n d  t r i m e s t e r ,  

E 2 l e v e l s  i n c r e a s e d  g r a d u a l l y  w h e r e a s  t h e  T B G  e l e v a t e d  

c o n s i s t e n t l y .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  l e v e l s  o f  ร 2 d e c l i n e d
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s h a r p l y  i n  e a r l y  t h i r d  t r i m e s t e r  b u t  t h e  TBG l e v e l s  t e n d e d  

t o  b e  h i g h  ( f i g .  5 2 ) .  P o o r  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  E 2 a n d  TBG  

d u r i n g  t h e  s e c o n d  a n d  t h i r d  t r i m e s t e r  w e r e  n o t e d  ( t a b l e  

1 6 ) .  T h e  p a t t e r n  o f  TBG l e v e l s  i n  n o .  63  w a s  s i m i l a r  t o  

t h o s e  i n  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s .  I n  t h e  c a s e  o f  

p r o g e s t e r o n e ,  t h e  s u d d e n  r i s e  i n  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s  w e r e  

a l s o  o b s e r v e d  i n  n o r m a l  p r e g n a n t  a n i m a l s  a s  w e l l  a s  i n  

m o n k e y  n o .  6 3  ( f i g .  5 4 ) .  S i m i l a r l y ,  a l l  s h o w e d  a  s l i g h t  

d e c l i n e  i n  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s  i n  t h e  l a t e  f i r s t  t r i m e s t e r  

p e r i o d  ( f i g .  5 4 ) .  P r o g e s t e r o n e  l e v e l s  i n c r e a s e d  s l i g h t l y  

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

s l i g h t  c h a n g e s  u n t i l  t e r m .  B u t  t h e  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s  o f  

n o .  63  t e n d e d  t o  b e  r e d u c e d  f r o m  t h e  l a t e  s e c o n d  t r i m e s t e r  

u n t i l  d e l i v e r y .  A f e w  w e e k s  p r i o r  t o  d e l i v e r y ,  

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

a n d  a c h i e v e d  s i g n i f i c a n t  v a l u e s  ( p < 0 . 0 5 ) .  T h e  P RL  l e v e l s  

o f  m o n k e y  n o .  6 3  r o s e  o n  D8 a n d  t h e n  f l u c t u a t e d  t o  b e  h i g h  

( D 4 3 )  i n  f i r s t  t r i m e s t e r .  D u r i n g  s e c o n d  t r i m e s t e r ,  

E x c e s s i v e  h i g h e r  P RL  l e v e l s  w e r e  e x h i b i t e d  r a n g i n g  2 3 0 0 -  

6 5 0 0  m l U / L ;  s u b s e q u e n t l y ;  d e c l i n e d  t o  b e  2 5 0 0  m l U / L .  T h e  

PRL  l e v e l s  f l u c t u a t e d  s t r o n g l y  a g a i n  a n d  s h o w e d  t o  b e  5 3 0 0  

m l U / L  a t  t e r m .  H o w e v e r ,  t h e  PRL  l e v e l s  o f  n o r m a l  p r e g n a n t  

a n i m a l  s h o w e d  t o  b e  c o n t i n u o u s l y  i n c r e a s e d  i n  a l l  p e r i o d s  

b u t  r o s e  s t r i k i n g l y  a g a i n  d u r i n g  a  f e w  w e e k  b e f o r e

d e l i v e r y  ( f i g .  5 3 ) .



F i g  4 6 .  T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  T4  t h r o u g h o u t  e n t i r e  p r e g n a n c y  

o f  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  M M I -  p r e v i o u s l y  

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )

F i g  4 7 .  T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  T 3  t h r o u g h o u t  e n t i r e  p r e g n a n c y  

o f  b o t h  n o r m a l  p r e a g n a n t  m o n k e y s  a n d  M M I - p r e v i o u s l y  

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )
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F i g  4 8 .  T h e  p a t t e r n s  o f  T 4 : T 3  r a t i o  t h r o u g h o u t  e n t i r e  g e s t a t i o n  

i n  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  MMI - p r e v i o u s l y  

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )

1st tr im e s te r 2 n d  t r im e s te r 3 rd  t r im e s te r

F i g  49  . T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  f T 4  t h r o u g h o u t  

o f  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )

e n t i r e  g e s t a t i o n  

MMI - p r e v i o u s l y
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F i g  5 0 .  T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  TBG t h r o u g h o u t  e n t i r e  g e s t a t i o n  

o f  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  M M I - p r e v i o u s l y

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )
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F i g  5 1 .  T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  TSH t h r o u g h o u t  e n t i r e  g e s t a t i o n  

o f  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  M M I - p r e v i o u s l y  
t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )
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DAYS OF GESTATION

F i g  5 2 .  T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  ร 2 t h r o u g h o u t  e n t i r e  g e s t a t i o n  

o f  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  M M I - p r e v i o u s l y

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )
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F i g  5 3 .  T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  PRL  t h r o u g h o u t  e n t i r e  g e s t a t i o n  

of» b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  M M I - p r e v i o u s l y  

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )

F i g  5 4 .  T h e  s e r u m  l e v e l s  o f  p  t h r o u g h o u t  e n t i r e  g e s t a t i o n  

o f  b o t h  n o r m a l  p r e g n a n t  m o n k e y s  a n d  M M I - p r e v i o u s l y  

t r e a t e d  m o n k e y  ( n o .  6 3 )
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T a b l e  6  . C o r r e l a t i o n  b e t w e en  E2 and  TBG i n  e a r l y ,  m i d ,  a nd  

l a t e  p e r i o d s  o f  n o r m a l  p r e g n a n c y .

S t a t e  o f  p r e g n a n c y e a r l y  p e r i o d m i d  p e r i o d l a t e  p e r i o d

E2 a nd  TBG 0 . 6 0 * * - 0 . 1 9 - 0 . 0 2

A b b r e v i a t i o n :  * * 1 ท< 0 . 0 1
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