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Hoofdstuk |

INLEIDING EN VRAAGSTELLING

a) INLEIDING

Het onderwerp hypothyrecidie na strumectomie verschijnt in de
medische literatuur voor het eerst in het jaar 1883, In dat jaar
nameiijk publiceerden T. Kocher en ook J.L. Reverdin en A, Rever -
din een verslag over de gevolgen van strumectomie. Eveneens wordt

in het rapport van de Clinical Society van Londen uit 1888 de aan-
dacht gevestigd op het verband tussen strumectomie en hypothyrecidie.
Dit verband heeft in deze eeuw veel onderzoekers beziggehouden,

Na het stadium van beschrijving van het voorkomen van hypothyreoidie
na operatie werd in de loop der jaren tevens de histcliogie van het
operatiepreparaat in het onderzoek betrokken, en nog weer later
eveneens, al of niet in relatie tot de histologie van de schildklier,
het pre-en postoperatieve onderzoek van antilichamen tegen schild-

kiierbestanddelen.

Overzien wij een aantal publicaties uit de afgelopen 30 jaar dan valt
het op dat de opgegeven percentages van het véérkomen wvan hypothy-
reoidie na strumectomie uiteenlopen van 2,9 (Grace en Weeks, 1941}
tot 42,8 (Beahrs e.a., 1968). Voor een overzichtsartikel kan wor-
den verwezen naar Hershman (1966)., Een verklaring voor deze dis-
crepantie kan voor een deel gevonden worden in verschillen in op-
zet en uitwerking van de onderzoekingen. Bijvoorbeeld is de lengte
van de periode verlopen tussen de coperatie en het vaststellen van

de postoperatieve schildkiierfunctie in aile onderzoekingen ver-
schillend. Deze varieert namelijk van enkele maanden tot 34 jaar.
Cassidy (1962), doch ook anderen (Bartels, 1952, Chapman en Maloof,
1956, Sheline en Miller, 1959, Bronsky e.a., 1968) toonden aan dat
het percentage hypothyreoidie patienten uit een groep geopereerden

stijgt naarmate de bovengenocemde periode langer is. Mede hierdoor



hebben in het algemeen de Tatere publicaties betrekking op
patienten die langer tevoren waren geopereerd dan de patienten

die in de oudere publicaties worden besproken.

0ok hebben de diagnostische mogeil jkheden ter vaststelling van

de schiidklierfunctie zich in de loop der jaren uitgebreid en
zijn de parameters gevosliger geworden. Vooral deze twee fac-
toren, tijdsperiode en diagnostiek, kunnen verklaren waarom juist
in de laatste jaren onder de geopereerde patienten zulke hoge per-
centages hypothyreoidie gevonden worden.

Daarnaast vindt men verschillen in de groepering der patienten.
soms heeft een onderzoek uitsluitend betrekking op geopereerde
M.Graves patienten (Hediey e.a., 1970, Thodleifsson e.a.,1971),
dan weer zijn de patienten met M. Graves en met een toxisch
multinodulair struma samengevoegd (Green en Wilson, 1964, Olson
e.a., 1970) of worden tevens patienten, die geopereerd zijn we=
gens een euthyreotisch multinodulair struma in het onderzoek be-
trokken {Goldman, 1348, Colcock en King, 1962).

Uit het werk van Thodleifsson e.a. (1971) blijkt, dat locale ver-
schillen een rol kunnen spelen. Deze auteurs vonden bij een over=
igens 1ahge na-onderzoekperiode toch een laag percentage hypothy-
reoidie, namelijk 7,5%. Deze lage frequentie wordt toegeschreven
aan de hoge jodiumopname met het voedsel als gevolg van de grote
hoeveelheid vis die in !Jdsland genuttigd wordt. De verschillen

in chirurgische techniek als de mogelijke verklaring voor het

wverschil in percentage hypothyrecidie na strumectomie waren on-

derwerp van onderzoek voor Crile en McCullagh (1951), Painter (1960},

Taylor en Painter (1962} en Michie e.a. (1972}. Uit laatstgenoem-
de publicatie wordt duidelijk dat althans het ontstaan van hypo-
thyreoidie in het eerste jaar, van 49% tot 30% kan worden terug-
gebracht indien van sen zeer radicale strumectomie wordt overge-
gaan op een wat minder radicale operatie. In het algemeen geldt

dat wanneer een groter stuk schildklier wordt achtergelaten het

percentage recidief we! stijgt (MHurxthal e.a., 1945), echter het

percentage hypothyreoidis op de Tange duur niet daalt.



Yoor wat betreft het zeeken naar de aetiologie van het ontstaan

van de postoperatieve hvpothvyrecidie komen naast het zoeken naar
een verband met de grootte van de achtergelaten schildklierrest
{Hunter, 1967} in de literatuur nog twee andere wegen naar voren.

In de eerste plaats de histologische. Men vond namelijk herhaal-
delijk een verband tussen het ontstaan van de hypothyreoidie en

de mate van lymfocytalire infiltratie in het operatie-preparaat

(o.a. Greene, 1953, Green en Wilson, 1964, Roy e.a., 1967, Beahrs
e.a., 1968, 0lson e.a., 1970).

In de tweede plaats i{s een benadering mogelijk vanuit het serclo-
gisch onderzoek waarbhi] gezocht wordt nazar de aanwezigheid van
antilichamen tegen schildklierbestanddelen. irvine en Stewart (1967)
vonden dat patienten die pre-operatief hoge titers antilichamen
tegen thyreoglobuline en de microscomale fraktie van de schiid-
kliercel hebben, een duideiijk verhoogde kans {i:4) op postopera-
tieve hypothyrecidie hebben. Overigens komt men in de hier geciteer-
de literatuur niet verder dan tot uitspraken als ''enige correlatie
tussen het pre-operatief aanwezig zijin van thyreogiobuline anti-
lichamen en postoperatieve hypothyreoidie''{Green sn Wilson, 1964,
Michie e.a., 1972).

b} VRAAGSTELLING

Daar het in Nederland in het algemeen (nog steeds) ongebruikelijk
is geopareerde schildklierpatienten gedurende langere tijd te blij-
ven controleren op de functie van de schildkiierrest hebben wij een
onderzoek gedaan bij patienten die reeds langere tijd geleden wer-
den geopereerd. De voornaamste overweging die hierbij gold was:
hoe is in Nederland {i.c. Rotterdam en omgeving) de frequentie
van het voorkomen van hypothyreoidie na strumectomie.

Met de ervaring opgedaan uilt de literatuur lag het voor de hand
om naast de mogelijkheid tot het beantwoorden van deze vraag
het pian voor het onderzoesk zo op te stellen, dat zoveel mogelijk

vraagpunten van aetiologische aard aangeroerd konden worden.



Daartoe leek het noodzakelijk een strikte indeling in groepen
geopereerde schildklierpatienten te hanteren, te weten een
groep geopereerde M.Graves patienten, een groep patienten
geopereerd wegens een toxisch multinodulair struma en een
groep patienten die werden gecpereerd in verband met de aan-
wezigheid van een euthyreotisch muitinodulair struma. Tevens
diende de histologie van de operatiepreparaten en het post-
operatief aanwezig ziin van antilichamen tegen schildklier-

weefsel te worden bestudeerd.
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Hoofdstuk 1|

BESCHRIJVING VAN DE DRIE TYPEN SCHILDKLIER-
Z1EKTEN WAARVOOR DE PATIENTEN WERDEN GEGPE-
REERD. OVERZICHT VAN HET PATIENTENMATERIAAL
DAT WERD GEBRUIKT BiJ DIT ONDERZOEK.

Zoals in Hoofdstuk | al ter sprake kwam is het allereerst nood-
zakelijk om tot een goede groepering van de geopereerde patienten

te komen op grond van het ziektebeeld dat zi] praeoperatief ver-

toonden,

Deze indeling omvat dan:

l. M, Graves patienten

f1. Patienten met een toxisch multinodulair struma

1i1. Patienten met een euthyreotisch multinodulair struma.

Nu al dient te worden opgemerkt dat op goede gronden mag worden

aangenomen dat groep | voortkomt uit groep 11!, waarover later meer.

We komen tot een beschrijving van de schiidkiier aandoeningen waar-

voor werd geopereerd.

. MORBUS GRAVES

a) Inleiding

Het type hyperthyrecidie dat door ons in het vervolg M. Graves wordt
gencemd werd voor het eerst beschreven in 1825 door C.H. Parry. Al-
thans drie jaar na zijn dood in 1822, werd uit zijn niet gepubliceer-
de medische geschriften de beschrijving gepubliceerd van & patienten
die leden aan hyperthyreoidie met oogverschijnselen. In 1837 schreef
R.J. Graves over ''Newly observed affection of the thyroid gland in
females''. De beschrijving van de zogenaamde ""Merseburger trias'':
struma, exophthalmus en hartkloppingen door C.A. von Basedow

dateert uit 1840 en is te vinden in zijn publicatie getiteld:



"Exophthalmus durch Hyperthrophie des Zellgewehes in der
Augenhdhie'.

We gebruiken de naam M. CGraves enerzijds omdat dit de meest
gangbare benaming is geworden voor het ziektebeeld dat we
beschrijven (zeker meer gangbaar dan de naam ''ziekte van
Parry' of ''ziekte van Basedow''), anderzijds omdat alle andere
soms gebruikte namen meer bezwaren hebben. Bijvoorbeeld heeft
de naam '"'struma met oogverschijnselen’ het bezwaar dat noch
het struma, noch de oogverschijnselen aitijd aanwezig zijn.
De esanduiding hyperthyrecidie heeft het bezwaar dat dit beeld
ook kan worden veroorzaakt door een hyperfunctionerend schiid-
klieradenoom of voorkomt bij muitinodulair struma. De naam
diffuus toxisch struma heeft als nadeel dat struma niet al-
tijd aanwezlig is.

Concluderend lijkt ons de naam M. Graves de beste zolang geen
benaming, ontleend aan de aetiologie van dit ziektebeeld, kan
wordenh gegeven,

De ziekte wordt klinisch gekenmerkt door hyperthyreoidie, in-
filtratieve ophthalmopathie en infiltratieve dermopathie. Er is
geen relatie in tijd tussen deze drie kenmerken en ieder symp-
toom kan spontaan verbeteren of voorlopig verdwijnen (T.M.D.
Gimlette, 1964, F.F. Rundle, 1957, H. Sattler, 1952).

Bijna pathognomonisch voor de ziekte is de aanwezigheid van
"long acting thyroid stimulator (LATS) (L.M. Lipman e.a., 1967,
G. Burke, 1968, J.M. #McKenzie, 1972). Biina, want LATS komt
cok voor bij asymptomatische verwanten van patienten met M,
Graves {J.R. Wall e.a., 1969),.

b) De histologie van de schildklier

Daar zowel jodium therapie (H.S. Piummer, 1923) als therapie

met thyreostatica (E.B. Astwood,1943) een verstoring geven van
het ''zuivere' histologische beeld, stammen de beschrijvingen van
de histologie van de onbehandelde of niet voorbehandelde schild-

klier van de patient met de ziekte van Graves veoornamelijk uit
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het''praejodium tijdpark’. Het schildklisrweefsel toont een
diffuse, gelijkmatige verandering. Het blijkt dat de schild-
klierepitheelcel van kubisch tot hoogeylindrisch is geworden
en dat de kern basaal in het cytoplasma ligt. Kennel!jk door
vergroting van het aantal cellenmoet de follikelwand zich gaan
"invouwen' waardoor papiliaire formaties kunnen contstaan. De
follikels zijn over het algemeen kiein en bevatten weinig
coiloid. Cytologisch zijn er aanwijzingen voor vergrote ac-
tiviteit zoals hypertrofie van het Golgiapparaat en stijging
van het aantal mitochondrien. Hei colloid is bleek en sterk
gevacuoliseerd. Meestal is er lymfocytair, minder vaak plasma-
cellulair infiltraat aanwezig zoals ook later nog uitvoerig ter
sprake za! komen. Daarnaast komen kiemcentra voor omgeven door

lymfocytenzomen (follikels).

¢) Drie belangrijke klinische kenmerken van de ziekte

De hyperthyreoidie wordt vercorzaskt door cen teveel aan circu-

lerende schildklierhormonen: thyroxine (TQ) en/of trijodothyronine
(T3). Schildklierhormoon werkt waarschiiniijk op de energie
producerende electronen overdrachtsprocessen in de respiratoire
enzymsystemen van de mitochondri&n. Het verandert het aantal en

de structuur van de mitechondri&n. Er is geen vermindering van

de efficientie van de oxidatieve fosforylering {losse koppeling)
zoals vroeger werd aangenomen (B.M. Babior e.a., 1973). Verder
veroorzaakt het verhoogde transcriptie van messenger RNA; het
verhoogt de eiwitafbrazak in coliagzen en ander weefsel; de kool-
hydraat-en 1ipidenomzetting wordt versneld; er wordt calcium uijt
botweefsel gemobiliseerd; het verhoogt de gevoeligheid van de &-
receptoren voor catecholaminen (K.J. Cattr, 1970).

Dere gegevens uit de physioclogie maken de klinische verschijnselen
bij hyperthyreoidie tegrijpelijk, De meest voorkomende tien sympto-
men bij hyperthyreoidie zijn: nervositeit, hartkloppingen, vermoeid~-

heid, gewichtsverlies bij meestal goede eetlust {op jonge leeftijd),
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diarrhoea, warmte intolerantie en excessief transgireren,
verandering van de menstruele cyclus, tremoren, oogverschijn-
selen en struma (S.C. Werner, 1971}.

De oogverschiinselen kan men in twee categoriegn verdelen

(J.H. Means e.a., 1963) namelijk de categorie die berust op
overactiviteit van de sympathicus, die omvat: de ooglidretrac-

tie, de zeldzame coglidslag en de afwezigheid van wvoorhoofds-
rimpels bij naar boven kijken. Deze symtomen gelden voor hyper-
thyreoidie in het algemeen. De andere categorie is typisch voor

M. Graves en wordt veroorzaakt door de infiltratie van het re-
trobulbaire weefsel met lymfocyten, plasmacellen en mestcellen,
toeneming van het watergehalte van de weefsels, toeneming van

de mucopolysachariden in het bindweefsel en degeneratie van het
oogspierweefsel (K.C. Riley, 1972).

Door de degeneratie van het cogspierweefsel is er onvermogen om

de ogen geconvergeerd te houden en beperking van de beweging van

de ogen {vecoral naar boven) resulterend in diplopie. Gestoord

zien ontstaat door inadequate convergentie en accommodatie. Verder
komt voor:zwelling van de ocogleden, chemosis, corneainjectie of
ulceratie, exophthalmus (bij 50% der patienten en vaak asymmetrisch,
P. Kendall-Taylor, 1972), zichtbare vergroting van de traanklieren
en verminderd gezichtsvermogen door beschadiging van de n.opticus.
Slechts 1 3 2% van de M. fGraves patienten ontwikkelt een progres-
sieve ernstige exophthaimus. De progressie heeft geen verband met de
ernst of het stadium van de hyperthyreoidie (J.C.Werner e.a., 1962).

De infiltratieve dermopathie, meestal het gelocaliseerde praeti-

biale myxcedeem, ontwikkelt zich vaak samen met de oogverschijnselen
{T.A. Warthin en B.R. Boshell, 1957). De huidafwijking .bestaat uit
vaste verdikkingen van £-6 cm doorsnede. Deze komen bij ongeveer

5% der patienten voor en ontstaan door ophoping van mucopolysacha-
riden in het collageen van de huid, gepaard gaande met hyperkeratose
(T.M.D. Gimlette, 1960).
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d) De epidemiologie

Wat betreft de epidemioiogie kan gezegd worden dat M. Graves bij
alle rassen voorkomt. Echter over de geografische verdeling be-
staan geen betrouwbare gegevens. Iverson vond in Denemarken enige
seizoensvariatie. De ziekte kwam vaker voor in de zomer (K. Iver-
son, 1948). Deze auteur vond sen morbiditeitsgraad van 0,2 per 1000
inwoners onder normale omstandigheden; gedurende de tweede wereld-
oorlog 0,8 per 1000 inwoners, na de oorlog daalde de graad tot de
waarde van voor de ocoriog. Men zou hieruit kunnen concluderen dat
emotionele faktoren bij het ontstaan van de ziekte een rol kunnen
spelen (doch zie ook verder). De ziekte kan ontstaan op iedere
leeftijd maar heeft zijn grootste frequentie van voorkomen bij

de 20- tot 40-jarigen en komt bij vrouwen vaker voor dan bij
mannen. De verhouding tussen het aantal mannen en vrouwen in

de verschillende statistieken varieert van 1:4,4 tot 1:8,2

(A.C. Joll, 1951},

e} De erfelijkheid

Bij M. Graves is een erfelijke factor aanwezig. Er zijn stambomen
bekend die een sterke concentratie laten zien in bepaailde families.
Toch is nog geen zeker erfelijkheidspatroon gevonden. Een uitvoeri-
ge studie bij families in Kopenhagen (E.C. Bartels, 1941) leidde

tot de conclusie dat de gevonden feiten het best konden worden
verklaard door het aannemen van een autosomaal recessief type van
erfelijkheid met relatieve sexe-beperking tot vrouwen en een pene-
trantie van 70-80%. Ook een andere studie concludeert tot erfelijk-
heid via een recessieve faktor waarbij het niet bij alle homozygoten

tot een manifeste ziekte komt (L. Martin, 1945).

f) Enkele hypothesen betreffende de pathogenese

De pathogenese van M. Graves is onbekend. Autcimmuniteit zou bi] het
ontstaan van het ziektebeeld een grote roi speien. Volgens |.R.Mackay
en F.M. Burnet {1963} is een autoimmuunaandoening een toestand waarbi]

structurele of functionele schade wordt verocorzaakt door de activitelit
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van immunocompetente cellen enfof antilichamen tegen normale

lichaamsbestanddelen.

Scherpere criteria voor het vasistellenvan een autcimmuunproces

kan men vinden o.a., in het werk van T.E.W. Feltkamp en A.L. van

Rossum (1968},

Deze zijn:

1. Hypergammaglobulinemie

2. De aanwezigheid van orgaan-of weefselspecifieke antilichamen
in het serum of de weefseils

3. ldentificatie van een specifiek antigeen

4. De aanwezigheid van laesies met infiltraten van lymfeocyten enfof
plasmacellen

L. Reproduceerbaarheid van de karakteristieke laessies in normale
dieren door inspuiting van bloedserum en/of lymfecyten van
zieke dieren, of immunisatie met het homologe weefsel

6. Opeenhoping van gevallen met de “autoimmuunziekte' in de families

van lijders aan de ziekte

7. Het voorkomen van andere pathologische immuunfenomznen in ''1ijders®

en/of hun familie.

De criteria 1, 6 en 7 zijn facultatief.

Bij M. Graves wordt aan de meeste criteria voldaan getuige het voor-
komen in praktisch 100% der gevalien van autocantilichamen tegen thy-
reoglobuiine en/of microsomale antigenen en van LATS in 60-70% der
gevallen {(D.H. Solomon en 1.J. Chopra, 1972). Andere auteurs, o.a.
D. Doniach (1967) geven lagere percentages (tot67%) aan voor de

twee eerstgencemde antilichamen. Carneiro e.a. {(1966){ en zie ook
b1z.16 ) geven hogere percentages aan (80-85%) wor het voorkomen

van LATS,

Gaan we door met opsomming van de stiomata die suggestief zijn voor
het bestaan van autoimmuniteit bij M. Graves dan vinden we nog het
significant vaker voorkomen van andere autcantilichamen en andere
autoimmuunziekten bij de patienten en hun familie {M.J. Williams

e.a., 1966, D. Doniach e.a., 1965}, het soms verhooagde igG, IgM

en igA in het serum en afzetting van IgG, igM en IgE in de schildkliier
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(S.C. Werner e.a., 1971, D. Doniach, 1967) alsmede infiltratie
van lymfocyten en plasmacetlen in de schildklier (zie verder)

en de retroorbitale weefsels (K.C. Riley, 1972). Ten slotte is
er vaak thymus hyperplasie {W.J. lrvine en M.D. Summerling,1965)
en perifere lymfocytose.

Het vijfde en obligate criterum levert bij M. Graves nog enige
moeilijkheden op. Het bLleek namelijk conmogelijk om kenijnern hyper-
thyreotisch te maken door een LATS-achtig lichaam dat werd opge-
wekt door middel van immunisatie met schildkliermateriaal (D.H.
Solomon e.a., 1968, anchera e.a,,1965, J.M.McKenzie, 1967).
Toch iijkt de relatie van autolmmuunprocessen met M. Graves

wel vast te staan.

be vraag blijft echter open of deze autoimmuniteit primair of

secundair is.

Recent zijn .drie hypothesen betreffende de pathogenese gelanceerd.

1. M. Graves zou het best zijn te verklaren als uiting van een
autofmmuno?ogische aandoening veroorzaakt door een vertraagde
overgevoeligheidsreactie (delayed hypersensitivity) zoals door
R. Volpé e.a. (1972) wordt verdedigd. In dit soort reaktie speelt
de T Tymfocyt (de thymus afhankelijke lymfocyt, een kleine lymfo-
cyt, die onder invloed van de thymus immunocompetent wordt) een
grote rol zoals bewezen is bij de tubercuiinetest en bi] de af-
stoting van allogene orgsan transplantaten.

Bij M. Graves zou een erfelijk defect in de immunologische sur-
veillance resulteren in het overleven van &én of meer 'verboden"
clonen van immunocompetente T-celien, immunclogisch reagerend

op schildklierantigenen.

De interactie tussen deze T lymfocyten en de schildkliercel

heeft hyperfunctie van de schildklier tot gevolg. De T lymfocyten
zouden tevens de B lymfocyten aanzetten tot vorming van antilicha-
men tegen schildklierbestanddelen, (B Tymfocyten, bursa afthankeli jke

lymfocyten, met lichtmicroscopie niet te onderscheiden van
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T lymfocyten, bij de mens waarschijnlijk evenals de T lymfo-
cyt afkomstig uit het beenmerg echter zonder thymus passage.
De B Tymfocyten vorman kiemcentra in de lymfatische weefsels

en kunnen overgaan in plasmacellen.)

. M. Graves wordt veroorzaakt door een intrinsieke aandoening

van de schildkliercel terwijl de autoimmuunfenomenen van de
ziekte als secundair worden beschouwd {l.J. Chopra e.a.,1970,
J.H. Vaughan, 1971). De celabnormaliteit die men zich geloka=
liseerd denkt in de celmembraan {(TSH-LATS receptor) zou dan
erfelijk moeten zijn en op een onbekende manier (spontaan of
na een virusinfectie) op een nog onbekend moment manifest wor=
den. De hypothese is nuy dat t.g.v. deze abnormaliteit de cel
autonoom gaat hyperfunctioneren. Interactie van de cel met
LATS of TSH leidt niet tot verdere stimulering van de schild=-
klieractiviteit.

De aanwezigheid van schildklierantilichamen zou verklaard moe-
ten worden dcor aan te nemen dat de abnormale receptor zou wer-

ken als autocantigeen (M.W. Edmonds e.a., 1970).

M. Graves ontstaat doordat de schildklier het vermogen verloren
heeft om zijn eigen jodiumbezit te kunnen schatten {S.H. Ingbar,
1970}. Het is alsof de '"jodostat' op een hoger niveau is afge-
steld. Grote, farmacologische hoeveelheden jodium werken nog

wel remmend op de schildklierfunctie. De beschadiging van de
""Jodostat'" zou door de werking van autoimmuunmechanismen zijn

veroorzaakt.

Van ouder datum is:

4,

De LATS hypothese. Deze hypothese is in zijn oorspronkelijke
vorm, waarbi] namelijk LATS als de corzaask van M. Graves werd
verondersteld, niet meer houdbaar. Sinds Adams en Purves in
1956 LATS aantoonden (D.D., Adams en H.D. Purves, 1956) heeft
men. langere tijd aangenomen dat hiermee de oorzaak van het ont-

staan van M, Graves was gevonden. Het werk van i.J.Chopra e.a.{1970)
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en G. Hennemann e.a. {(wordt gepubliceerd) maakt dit onwaar-
schijnlijk. Ze toonden aan dat LATS meer gezien moat worden

als "marker' voor de aktieve ziekte dan als oorzaak.

LATS is een immunoglobuline uit de lg& kiasse (J.C.Meek =.a.,
1964, J.P. Kriss e.a., 1964) en wordt waarschijnlijk door de
lymfocyten van de patient geproduceerd (J.M.McKenzie,1948).

Met de door hen gebruikte techniek, die minder gevoelig is dan
de tegenwcordig gebruikte concentratie techniek om LATS te be-
palen, vonden L.M.Lipman e.a. {1967) bij een grote seric pa-
tienten dat LATS voorkomt bij 42% der patienten indien alleen
hyperthyreoidie aanwezig is, bij 29% indien alleen oogverschijn-
selen aanwezig zijn, en bij 65% indien zowel hyperthyrecidie
als oogverschijnselen worden aangetroffen.

J.P. Kriss e.a, (1964) vonden bij 7 patienten met hehandalde

M. Graves (2 patienten chirurgisch, 5 patienten 1315 die
daarna dermopathie ontwikkelden,in alle gevallen LATS.
De-concentratietechniek om LATS te bepalen zoals door L.Carneiro
e.a. (1966) en G. Hennemann e.a. (wordt gepubliceerd) gebruikt
werd leidt tot hogere percentages dan wanneer de vroegere be-
palingstechniek wordt gebruikt. Namelijk bij een éé&nmalige
bepaling van LATS bij alle M. Graves patienten wordt een per-
centage van 80 resp. 78 gevonden. Wordt in vertoop van enkele
maanden nog een bepaling gedaan bij alle patienten zoals in
laatstgencemd onderzoek dan stljgt het percentage van een éen-
maal positief bevonden LATS bepaling tot 95. Het schildklier-
weefsel van de patient met M. Graves functicneert auUtoncam; het
toedienen van trijodothyronine brengt dan geen daling teweeg
31J} door de schildklier

in tegenstelling tot wat bij normalen gebeurt (T3 suppressie test,

. . .. i
van de opname van radioactief jodium (

S.C. Werner en M. Spooner, 1955). Meestal gaat de hyperfunctie ge-
paard met vergroting van de massa functionerend schildklierweef-
sel (J.H. Means e.a., 1963}. LATS als begeleidend autoimmuun-

fenomeen zou nog wel passen in hypothese 2,
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Van nog oudere datum is de hypothese

. dat emoties de oorzaak van de ziekte zouden zijn. Volgens M.E.
Morgans (1964} vindt dit waarschijnlijk voornameiijk zijn oor-
zaak in het feit dat M. Graves patienten zo nerveus zijn. Het

is echter bijzonder moeilijk uit te maken of de nerveuse reactie
het gevolg is van (nog) niet gediagnostiseerde hyperthyreocidie

of in Teite de hyperthyrectische toestand veroorzaakt.Genoemde
auteur vond bij de jarenlange controle van haar met thyreostatica
behandelde patienten geen aanwijzingen dat emotionele stress de
hyperthyrecidie verergerde of patienten die in remissie waren een
recidief bezorgde.

In het al eerder aangehaalde onderzoek van K. lversen (1948)
wordt de stijging van het M. Graves percentage conder de Deense
bevoiking, gedurende de tweede wereldooriog, toegeschreven aan
verandering van het voedingspatroon en niet aan emoticonele fac-
toren. In oorlogstijd werd minder voedsel met natuuriijke thy-
reostatica genuttigd. In Belgi& daalde gedurende de tweede wereld~—
ooricg de frequentie van M. Graves en steeg de frequentie van het
euthyreotisch multinodulair struma, door P.A. Bastenie(1947) toe-
geschreven aan het verhoogde gebruik van Brassica groenten (kocol-
soorten) waarvan sommige delen { de zaden en de bladen ) een krach-
tig struma verwekkende stof (thyrecstaticum) bevatten.

Het werk van G. Roussy en L. Cormnil (1920}, T.W. Tailguist (1922}
en H. Jacobowitz (1932) toonde aan dat er geen stijging van het
M. Graves percentage was gedurende de eerste wereldooriog -

V.G. Baranov e.a. (1961} vonden dat een acuut psychisch trauma
gedurende 6 maanden voorafgaande aan het verschijnen van een
hyperthyreoidie siechts bij 7,5% van 480 patienten voorkwam.

Al deze gegevens in ogenschouw genomen !ijkt het gerechtvaar-
digd te zeggen dat het op zijn minst zeer onwaarschijnlijk is

dat psychogene faktoren alleen verantwoordelijk zouden zijn

voor het ontstaan van M. Graves.
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ft=i1] EUTHYREOTISCH-EN TOXLSCH MULTINODULAIR > TRUMA

Het multinodulair struma is een van de meest voorkemende aandoe-
ningen van de schildklier. Men kent gebieden in de wereld bekend
als endemische krop gebieden (o.a. de Kongo, deler van indonesié&,
delen van Nieuw Guinea, vroeger Zwitserland, gebieden van Zuid-
Amerika, Finland) waar 10%-80% van de bevolking struma vertoont
(o.a. B.A. Lamberg e.a., 1958, D.E. Smit, 1957)}. Doch zelfs in
niet endemische gebieden zoals Framingham, Mass, met een gemid-
delde jodiuminname van 100-150 ug per dag vonden J.B. Vander
e.a. (1954) dat 4% van de bevolking een nodulair struma had waar—
van 2 muitinodulair. R.P. Stoffer e.a. (1960) vonden in een an-
der niet endemisch gebied in Amerika bij 7% der bevolking een
nodulair struma en R. Hall e.a. (1969) geven aan dat in N.O.
Engeland 10% der bevolking een zichtbare schildklierverasroting
heeft.

De aandoening begint meestal in de puberteit of de adolescentie
pericde met een diffuse vergroting van de schildklier en treft
in niet endemische gebieden ongeveer 8 maal zo vaak vrouwen als
mannen (R. Kilpatrick en G. Wilson, 1961). in de loop van de
steeds verdergaande vergroting van de schildklier kunnen druk-
sympteomen op de trachea optreden.

De erfelijke factor is minder uitgesproken dan bi] M. Graves
doch is in sommige families in grote statistische studies wel
aangetoond (J.J. van VWijk e.a.,1962, L.Martin, 1845),

Een deé] van de patienten wordt in de loop van hun leven hyper-
thyreotisch {met een frequentiepiek tussen 30-en 50-jarige leef-
tijd) waarover later mear. De oorzaak van het ontstaan is nog
steeds onbekend. De meest waarschijnlijke thecrie cver het ont=-
staan berust op de wetenschap dat in experimentele opstellingen
schildkliervergroting niet voeorkomt bij afwezigheid van de hypo-
fyse. De vergroting zou ontstaan door een {(soms waarschijnlijk
maar aeringe) verhoging van de TSH productie door de hypofyse

als gevolg ven een voortdurend of intermitternd thekort(D,Marine,]SZQI.



Het. Th tekort kan door een aantal oorzaken ontstaan.

In de eerste plaats door een te geringe inname van
jodium met het voedsel (hetgeen. bijna steeds het ge-
val is bij het endemische struma). Vaak zijn het zeer
geringe jodium deficienties zoals D.A. Koutras e.a.{1960)
aantoonden,

in de tweede plaats kan het Th tekort ontstaan door
het opnemen met het voedsel van struma verwekkende stoffen
zoals-die in een aantal koolsoorten worden zangetroffen
(P.A. Bastenie, 1947), doch die ook gevonden zijn in koe-
melk (A.L.Virtanen e.a., 1956). De werkzame stof is een
glucoside van L~2.hydroxy-3 butenyl-isothiocyanaat (pro-
goitrin) die wordt omgezet in L5-vinyl-2-thiooxazclidon
(goitrin). De stof stoort en/of remt de synthese van schild=-
klierhormoon. F.W. Clements en J.W. Wishart (1956) hebben
in Tasmani& op overtuigende wijze aangetoond dat deze stru-
ma verwekkende stoffen cok inderdaad schildkliervergroting
verodrzaken.

in de derde plaats kunnen enzymdefecten in het synthese
proces.een tekort aan Th doen ontstaan., De groep patienten
met enzymdefecten zijn vaak de heterozygoten van een reces-
sief gen dat bij homozygoten aanleiding geeft tot het ont-
staan van een ''inborn error of metabolism''leidend tot con-
genitaal struma (R.H. Parker en W.H. Beierwaltes, 1961,

E.M. McGirr, 1960, T.J. Dowling e.a., 1961).

S. Taylor (1953) heeft een poging gedaan om het natuurlijk
ontstaan van multinodulair struma te reconstrueren. Hij deed
dit voornamelijk met behulp van de autoradiografie. Met deze
techniek krijgt men een goede indruk waar zich radiocactivitei-

131

ten (van J) heeft opgehoopt al zegt het nog niets over het
vermogen van de cel om hormoon te synthetiseren. Tayler onder-
scheidt in het ontstaan van het muitinodulaire struma in totaal

5 stadia. In het eerste stadium is er diffuse vergroting van de
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schildklier met verhoogde vasculariteit en een gelijkmatige
hyperplasie van schildklierweefsel waardoor er een diffuse
zwarting ontstaat bij de autoradiografie. In het tweede sta-
dium is de verdeling van de radioactiviteit meer irregulair
en er beginnen actieve en ingctieve gebieden te verschijnen.
in de actieve gebieden is het epithesl hoog en zijn de kernen
groot. Het derde stadium levert het beeld op van duidelijke
noduli in het centrum waarvan bloeding kan voorkomen. De
nodul{ worden afgekapseid en zijn onregelmatig verdeeld

over de schildkliier. In stadium vier krijgen de noduli door
regressie een cysteus karakter en word:t de nodus vervangen
door een groot colloidmeer, of door een groot aantal nisuwe
follikels die echter de capaciteit missen om radicisotoop te
concentreren. In het vijfde stadium ontstasdt door een voort-
durende herhaling van de bovenstaande processen sen multino-
dulair beeld. Meestal zijn er &&n of twee noduli die zwarting
geven bij de autoradiografie. Bloeding, necrose, cysteuze dege-
neratie, fibrose, verkalking en nieuwe follikelvorming speien
allen een rol bij het ontstaan van het uliteindeli ike beeld.
De enkele noduli die nog zwarting geven blijken autonoom te
functioneren. Het weefsel is zodanig gedifferentieerd dat het
ongevoeliqg is geworden voor TSH.

Ook J.M., Miller e.a. (1964) onderschrijven in crote trekken
dit natuurlijk beloop en verbonden er een theorie aan om het
hyperthyrectisch worden van het esuthyreotisch multinodulair
struma te verklaren. Zij zien de oorsprong van wat zij toxisch
autoncom struma noemen, in kleine TSH ongevoelige schildkiier—
gebieden. Volgens hen wordt de ziekte als hyperthyreotisch her—
kenbaar indien de hyperplasie overweeot over de degeneratie
en invoiutie. Er wordt dan meer dan de physiologisch benodigde
hoeveelheid schildklierhormoon geproduceerd. Bij autoradiografie
en scintigrafie zijn twee basispatronen te onderscheiden. !n het

eerste =ziet men een diffuse maar toch wat ongelijke verdeling
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131J die niet duidelijk veranderd wordt

in de tokalisatie van
door toediening van TSH of excogeen schildklierhormoon. Histo-
pathologisch vindt men vele aggregaten van kleine follikels met
hyperplastisch eptiheel, gemengd met noduli van verschillend
formaat die bestaan uit grote follikels die inactief schijnen
en weinig EBTJ opnemen. Deze noduli zijn waarschijnlijk de nodu-
laire gebieden van het voordien bestaande euthyrectische muiti-
nodulaire struma. !n dit type toxisch multinodulair struma func-
tioneren alle buiten de noduli gelegen gebieden autonoom.

In het tweede type vindt men het 131

J voornamelijk gelokaliseerd
in een of twee meer omschreven noduli terwijl tegelijkertijd de
jodiumopname in de rest van de klier is onderdrukt.
Er is geen verdere onderdrukking te bewerkstelligen door exogeen
schildklierhormoon maar TSH toediening stimuleert de jodiumopna-
me in de gebieden die voordien inactiéf waren. Histopathologisch
lijken de functionerende gebieden op adenomen omdat ze goed zijn
afgescheiden van het omgevende weefsel, Ze bestaan uit grote fol-
likels, soms met hyperplastisch epitheel. Het overige weefsel 1ijkt
inactief en in tegenstelling met het toxisch adenoom, waarbi] het
resterende schildklierweefsel normaal is, komen hier zdnes met
degeneratie voor zowel in de functionerende als in de niet func-
tionerende gebieden. De functionerende gebieden zijn autonoom,
de niet functionerende blijven reageren op TSH toediening.

N. Demeester-Mirkine en A.M. Ermans (1967) onderzochten 53
patienten met een autcnoom functionerende nodus. Tweederde van
de patienten was euthyreotisch, éé&nderde hyperthyreotisch. De
grootte van de nodus werd gemeten door middel van planimetrie.
Het bleek dat de hyperthyreotisch functionerende nodus gemiddeld
drie maal zo groot was als de euthyreotische. Voor deze noduli
geldt dus dat de massa van het functionerend schilaklierweefsel
bepalend is voor het al of niet hyperthyreotisch zijn.
Men zou zich goed kunnen vecorstellen dat gezien alle feliten die
bij het onderzoek van multinoduiaire struma's, zoals hiervoor be-

sproken werd, aan het licht zijn gekomen, een dergelijk verband
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tussen de massa van autonoom functionerend schildklierweefsel
en hyperthyreoidie ock bij het multinoduiair struma bestaat.
K.E. Paschkis e.a. (1954) berekenden dat 13% van de multinodu-
laire struma’s toxisch wordt. LATS wordt bij het {toxisch] mul=~

tinodulaire struma niet gevonden {(D.D. Adams, 1965).

indicaties en contra-indicaties voor chirurgische therapie

Gezien de aard van ons onderzoek zullen we voor wat betreft de
therapeutische mogelijkheden bij deze ziektehbeelden slechts het
chirurgische aspect nader bezien.

Van de complicaties der chirurgische behandeling is in de in-
leiding de kans op postoperatieve hypothyrecidie al ter sprake
gekomen. De recidief kansen na operatie varieren van 3,9 tot
17,8% {J.M. Hershman, 1966, A.Thorin e.a.,1956, A.D.Roy e.a.,
1967). In bovengenoemde publicaties wordt het percentage blij—
vende hypoparathyreoidie opgegeven tussen 0 en 3,0%, die van de
permanente (eenzijdige) stembandparaiyse tussen 0 en 4,4%, het
mortaliteitsrisico tussen 0 en 3,1%.

In het algemeen komen voor subtotale strumectomie bij het
ontstaan van hyperthyreoidie (M.Graves, toxisch multincdulair
struma; de volgende groepen in aanmerking:

1. De patient met een schiidklier die vier of meer malen vergroot

2. Wanneer een recidief optreedt na behandeling met thyreostatica.

3. Bij sangetoond, of verdenking op, carcinoom,

L. Vrouwen die op korte termijn zwanger wensen te worden., Radio-
actief jodium komt dan niet in aanmerking terwi]l behandeling
met thyreostatica veel tijd kost en grote kans op recidief

.geeft {25-65%) (G.Hennemann, 1970).

5. Indien overgevoeligheid voor thyreostatica bestaat en beshandeling

met radiocactief jodium niet in aanmerking komt.

6. Wanneer onvoldoende cooperatie van de zijde van de patient is te

verwachten en radicactief jodium niet in aanmerking komt, omdat

de patient het einde van de fertiele periode nog niet gepasseerd
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Subtotale strumectomie bij de patient met een benigne euthyreo-
tisch multinodulair struma geschiedt slechts dan indien dit om
reden van mechanische en/of cosmetische bezwaren noodzakelijk is.

Gecontraindiceerd is chirurgische therapie bij:

T.de patient met recidief hyperthyreoidie na strumectomie, gezien
de grote kans op recidief na de tweede strumectomie (D.G.Mclarty

e.a., 1969);

2.de patient die een te groot risico loopt bij chirurgisch ingrijpen.

DE SELECTIE VAN DE PATIENTEN

Uit het archief van het AZ.R.-Dijkzigt werden alle statussen gezocht

van de patienten die van 1950 tot en met 1963* een subtotale strumectomie
ondergingen. Dit bleken in totaal 358 patienten geweest te zijn.

In tabel 1 is de verdeling over de jaren en aantallen patienten weer-

gegeven,

Jaartallen : '50 '51 '52 '53 'G4 '55 '56 '57 '58 '55 '60 '61 '62 '63
Aantal patienten: 16 20 20 30 32 18 24 16 27 27 28 23 35 32
tabel 1, Verdeling van de aantallen patienten
over de jaren 1950 t/m 1963.

Met voorbijzien van de uitboekdiagnose op de status zijn we de pa-
tienten op twee manieren gaan verdelen in de drie al eerder genocemde
groepen: M.Graves, toxisch en euthyreotisch multinodulair struma.

in de eerste plaats door bestudering van de statusgegevens, te weten

de anamnese, de palpatoire bevindingen in het halsgebied, de destijds
gemaakte beschrijving van de pathologische anatomie van het bij opera-
tie verwijderde schildklierweefsel, de curves gemaakt tijdens het me-
ten van de basale stofwisseling voor en na het instellen van praecpera-
tieve therapie (veelal solutio lugoli) en in 47 gevalien het PB! gehalte

van het serum {sinds 1955).

ﬁdestijds hoofd van de chirurgische afdeling:C. van Staveren, chirurg
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In de tweede plaats door revisie van de histologische preparaten,
zonder voorkennis van de klinische en laboratoriumgegevens. in het
kader van het later nog te beschrijven histologisch onderzoek, wer-—
den 1 coupe (in 25 gevallen), 2 coupes (in 54 gevallen) en 3 of
meer coupes (in 13 gevallen) bestudeerd. Uiteraard was het slechts
mogelijk om onderscheid te maken tussen M. Graves en multinodulair
struma, daar het histologisch preparaat van het multinodulair stru=
ma niet toelaat een verdeling tussen euthyreotisch en hyperthyreo—
tisch te maken.

Voor de verdeling in parenchymateus struma {M.Graves en dysplas-
tisch struma {multinodulair) werden de volgende criteria gehan-
teerd:

a) Parenchymateus struma

i. De prédxistente lobulaire structuur van de schildklier is nog
goed te herkennen:de rombische kwabjesstructuur is behouden
gebleven.

2. De veranderingen strekken zich uit tot aan het buitenkapsel
van de schildklier. Buiten dit kapsel is geen schildkiier weef-
sel meer te herkennen.

3. Er is diffuse verandering in die zin dat er weinig lokale ver-
schillen zijn in de aktiviteit en de afmetingen van de schild-

klierfoilikels. Alhoewel door de v34r operatie toegepaste therapie

atrofische veranderingen kunnen optreden, zijn deze diffuus door het

schildkl ierweefsel verspreid.
4. Meestal is de diffuse hyperplasie gekenmerkt door:
- hoogcylindrisch epltheel
- enkelvoudige papillen
- afwezigheid van groeischijven
- afwezigheid van afgekapselde noduli
- weinig of geen regressieve veranderingen als fibrose, bloeding,
verkalking e.d.

b) Dyspiastisch struma

. De oorspronkelijke kwabjesstructuur is verstoord door vorming van

geheel of ten dele afgekapselde noduli.
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2. Buiten het kapsel van de noduli is atrofisch schildklierweefsel
aanwezig. Aan de buitenzijde van het kapsel dat de grote massa
schildklierweefsel omgeeft zijn altijd schildkiierfollikels te
zien,

3. Er is een sterke wisseling in de hoogte van het epitheel en
de grootte van de fellikels in verschillende gebieden van de
schildklier. Men vindt dus nodulaire hyperplasie afgewisseld
met nodulaire involutie:

- macrofolliculaire haarden met laag epitheel

- microfolliculaire hyperplasie

- samengestelde papillen, z.g. groeischijven

- vorming van fibreuse septa, waardoor vorming van geheel of
gedeeltelijk afgekapselide gebiedan

- regressieve veranderingen berustend op ischaemie, zZoals necrose,

bloeding, cystevorming, verkalking en fibrose,

Bij vergelijking van de twee bovenbeschreven elassificatiemethoden
bieek het stechts in twee gevallen noodzakelijk de op de statusgege-
vens gemaakte diagnose M. Graves te veranderen in {toxisch) multino~
dulair en in drie gevallen om de op de statusgegevens gemaakte diag-
nose toxisch multinodulair struma te veranderen in M.Graves.

De verdeling van de 358 geopereerde patienten fuidt dan als volgt:
54 hadden praecoperatief M.Graves, 27 toxisch multinodulair struma en
277 hadden 'een euthyreotisch multinodulair struma.
Vervolgens werd besloten om alle patienten uit de eerste en tweede
groep te vragen zich te laten onderzoeken. De huidige adressen van
de patienten werden verkregen met medewerking van de gemeentesecre-
tarie van de Qemeente Rotterdam.
Het bleek op praktische gronden onmogelijk om de naam van de huidige
huisarts van de patient op te sporen. Dit heeft als nadeel dat wij
over de non-respondenten geen nadere gegevens konden krijgen.
Uiteindelijk hebben 40 patienten uit de greep M. Graves patienten
en 19 uit de groep toxisch multinodulair struma aan onze oproep

gehoor gegeven: de response percentages bedroecen dus 74 en 70.
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Dit mag bevredigend genoemd worden gezien het vaak grote tijds=
verioop dat ligt tussen de cperatie en de oproep tot onderzoek.
Onder de 40 patienten die praeoperatief aan M. Graves leden be-
vonden zich 2 patienten met een (licht) recidief van hun hyper—
thyreoidie. De gegevens van deze 2 patienten warden niet gebruikt
bij de bewerking van de resultaten, zodat tenslotte in het onder-
zoek betrokken waren in totaal 57 patienten, die v68r de operatie
hyperthyreoidie vertoonden.

Uit de groep van 277 patienten die werden geopereerd wegens een
euthyreotisch multinodulair struma hebben we eveneens 57 patienten
onderzocht. Zi] werden willekeurig, doch zovee! mogelijk gzspreid
over de jaren 1950 tot en met 1963, gekozen. In tabel 2 zijn de
gegevens vermeld, met betrekking tot de gemiddelde leeftijd, ge-

slacht, en de gemiddelde periode in jaren verlopen na strumectomie.

M.Graves  toxisch multino- euthyr.multing-

dulair struma dulair struma
aantal patienten 38 19 57
aantal mannen 2 2 5
gem.leeftijd + SD 52,6 + 13,6 59,6 + 15,0 58,3 + 11,3
gem.periode in jaren 11,8 + 4,6 14,5 + 4,3 15,2 + 3,7

na strumectomie + SD
tabel 2. Gemiddeide leeftijd en geslacht van

de patienten in jaren verlopen na strumectomie.
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Hoofds tuk Pt

METHOD I EKEN

!n]eiding

In dit hoofdstuk zullen achtereenvolgens ter sprake komen

1.
2,
3.

1.

de anamnese en het lichamelijk onderzoek van de patienten
de labeoratoriumbepalingen ter vaststelling van de schildklierfunctie
het histologisch onderzoek van het bij operatie verwijderde schild-

klierweefsel

. het conderzoek van het bloed op antilichamen tegen schildkiierbestand-~

delen

de controle van de bijschildklierfunctie.

De anamnese en het lichamelijk onderzoek van de patienten.

Nazast het algemeen anamnestisch en lichamelijk onderzoek dat de

patienten ondergingen werd de stembandfunctie onderzocht en werd

de mate van de protrusio bulbus oculi vastgesteld docr meting

van de Hertelwaarden met de Krahn exophthalmometer,

Bij het opnemen van de anamnese gingen we in op de volgends onder-

werpen:

2. de voornaamste klachten praeoperatief en de duur daarvan

b. of er praeoperatief internistisch onderzoek had plaatsgevonden

c. of er praeoperatief mechanische bezwaren waren geweest

d. of er postoperatief heronderzoek had plaatsgevonden

e. eventuele postoperatieve medicamenteuze therapie tot aan de
datum van ons onderzoek

. de vroegere ziekten in het algemeen

g. bijkomstige postoperatieve ziekten

h. het gebruik van orale anticonceptiva

. de familie anamnese waarbi] gevraagd werd naar het voorkomen van:
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1. schildklierziekten

2. pernicieuse anaemie

3. myasthenie

L, M, Addison (idiopathische bijnierschorsinsufficientie).
Uit de Titeratuur (J.R. Anderson e.a., 1964, W.W. Buchanan e.a., 1965,
W.J. Irvine, 1966, M.J. Williams e.a., 1966, D.Doniach en |.M. Roitt,
1966, T.E.W, Feltkamp en A.L. van Rossum, 1967), is bekend dat onder
familieieden van 1ijders aan autoimmuun ziekten significant vaker
personen veorkomen met autoantilichamen of een manifest voorkomen
van een of meer der vier hierboven genoemde ziektebeelden. De bevin-
dingen wijzen op een familiaire trend om autoantiiichamen te ont-
wikkelen van zowel orgaan specifiek als niet orgaan specifiek type.
Het anamnestisch onderzoek gericht op de huidige schildklierfunctie
der patienten werd verricht met behulp van de vragentijst zoals ook
gebruikt in het Groningse onderzoek van Dr. A.J.van der Grient
(A.J. van der Grient, proefschrift 1963, Groningen) waarvan een
voorbeeld afgedrukt is. {zie blz. 37).
Het lichahe?ijk onderzoek was algemeen, met daarnaast bijzondere
aandacht voor de palpatoire vaststelling van de grootte van de
schildklierrest en de bepaiing van de Hertelwaarden. Bij een nor-
male bevolking wordt voor de protrusic bulbus oculi een waarde
gevonden die gemiddeld 16,1 mm (+ 2,4) bedraagt (6. Hennemann en
J.H. Bussemaker, 1969).
De stembandfunctie werd gecontroleerd door medewerkers van de
afdeling Keel-Neus~en Oorheelkunde (Hoofd: Prof. Dr. W.H. Struben).
Dit onderzoek werd wuiteraard verricht om na te gaan hoeveel
laesies van de n. recurrens zoveel jaar na operatie nog gevonden
zouden worden.
G. Blackburn en L.F.W. Salmon (1959) berichtten over een serie van
250 patienten die tussen 1955 en 1959 een strumectomie hadden onder-
gaan. Vijf patienten hadden permanente, 4 patienten een tijdelijke

unilaterale paralyse van de n.recurrens. Zie ook hoofdstuk |l blz.22,



Hyperthyreoidie

zenuwachtig:
Zwaten:

overgeveoelig voor warmte:

"flushing skin'":
moeheid:
gewichtsverlies:
hartkioppingen:
dyspnoe:
siapte:

bevindingen:

tachycardie:
struma:
huidveranderingen:
tremor:

thrill:

Hypothyreoidie

kouwel i jk:
moeheid:
gewichtsstijging:
spierkrampen:
dootheid:

" slapte:
Zweten:
gevoel van dikke tong:
evenwichtsstoornissen:
angina pectoris:

bevindingen:

droge huid:
ruwe huid:
iethargie:
trage spraak:

oedeem van de oogleden:

droog, brokkelig haar:
zachte cortonen:

Vragentijst uit: A.J. van der Grient, proefschrift 1969, Groningen.

_3?_

veel eten:

cogklachten:

oedeem {opgezette enkels):
diarrhoea:

frequente defaecatie
zonder diarrhoea:
anorexie:

nagels:
ocogsymptomen:
boezemfibrilleren:
splenomegalie:
gynaecomastie:
erythema palmare:

haaruitval:
energieveriies:
obstipatie:

gebrek aan eetlust:
paraesthesig&n~
geheugenverlies:
zenuwachtig:
mencrrhagie:

hartvergroting {RSntgenfoto):
bleke huid:

dyspnoe:

periphear oedeem:

heesheid of aphonie:
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2. De iaboratoriumbepalingen ter vaststelling van de schildklierfunctie,

Hiercnder vallen de bepaling van het totaal thyroxine gehalte (Th}’
het totaal trijodothyronine gehaite (T,) en het TSH gehalte in

het blced. Bij een aantal patienten me; ondergrenswaarden van het
Th gehalte werd een TSH stimulatietsst verricht om de reserve capa-
citelt van de schildkliervest vast te stellen. Bij deze test wordt
nagegaan of er eepn verhoging van de opname van 13]J door de schild-
klier optreedt na de toediening van 10 E runder TSH {Ambinon) per
dag gedurende 3 dagen. Een stijging van 100% of meer van de uit-
gangswaarde wordt als normale reactise beschouwd. Treedt sen verhoging
van minder dan 2x de uitgangswazrde op dan is de schildklierreserve
onvoldoende (W.H. Perloff e.a., 1951, N.G. Schneeberg e.a., 1954,

W. Fore en J. Wynn, 1966). Ten slotte werden nog de jodide-excretie
in de urine bepaald en de 24-uurs schildklieropname van 1315,

De hierboven opgesomde Taboratorium methodieken zullen we nader
toelichten mede aan de hand van de 1iteraguurgegevens.

De bepaling van het serum Th gehalte gebeurde door middel van een
competitieve eiwithindingsanalyse. De uitvoering geschiedde met be-
hulp van een door Abbott Laboratecries inc. {1linois in de handel
gebrachte methodiek (B.E.P. Murphy en L. Jachan, 1965). De uitslag
van dit onderzoek vervuit een centrale rol omdat hiercp de scheiding
tussen euthyreotisch- en hypothyreotische patienten is gebaseerd.

De normaal waarden in ons laboratorium liggen tussen 6,8 en 14,y %,
gemiddeld 10,67 %. Bleek minder dan 6,8 % aan Th aanwezig dan

werd de patient als hypothyreotisch beschouwd.

Men zou ook een verhoging van het TSH gehalte in het serum als
criterium voor hypothyreoidie kunnen gebruiken zoals A.J. Hedley e.a.
(1971) aanbevelen. Echter D.A. Toft e.a. {1973) en D.W. Slingerland
e.a.}§:972) vonden na behandaiing van hyperthyrectische patienten

t

me J een normaal Tbgehalte in het serum en een verhoogd TSH

gehalte terwijl deze patienten klinisch en anamnestisch euthy=-

reotisch waren.



In de Toop van de controleperiode (resp.gemiddeld 15 en 30 mnd)
bieken TSH en serum Tﬁ gehalte niet te veranderen terwijl de
patienten euthyreotisch bleven. Men kan dus tenminste stellen

dat voor deze controle periode de TSH verhoging geen indicatie

is voor zich ontwikkelende hypothyreoidie. De onzekerheid omtrent
de werkelijke betekenis van TSH verhoging bij behandelde hyper-
thyreoidie patienten hebben ons de voorkeur doen geven aan de

Tq spiegei ais criterium.

Het serum T, gehalte werd bepaald met de radioimmunologische
techniek volge;s het dubbeil antilichaam principe (R. Docter
e.a., 1972). De normaal waarden variéren tussen 80 en 205 ng%,
gemiddeld 1L40 ng%.

Het TSH gehalte van het serum werd eveneens bepaald met behuip
van een radioimmunoiogische techniek, een dubbelantilichaam methode
volgens Odell (W.D. Odell e.a., 1972). Het TSH antilichaam en het
25

menseii jk TSH v83r merking met i J werd verkregen van "'The naticnal
pituitary agency Endocrinology Study Section and Mational Institute
of Arthritis and Metabolic diseases, Bethesda, Maryland"”. Standaard
menselijk TSH werd verkregen van de Medical Research Council, Mill
Hill, Londen. De normaal waarden in ons laboratorium varigren

tessen <2,5 en 8,2 ml/mi.

De jodide-excretie in de urine, bepaald met de methode van Benotti
en Benotti {J. Benotti en N. Benotti, 1963) is een geoede maatstaf
voor de jod?um inname van de patient.

Zoals in het eerste hoofdstuk vermeld werd leert het werk van
Thodleifsson in {Jsland, dat een hoge jodiuminname met het voedsel
waarschijnlijk beschermt tegen de ontwikkeling van postoperatieve

hypothyrecidie.

3. Het histoiogisch onderzoek van het bij operatie verwijderde

schildklierweefsel op kenmerken van autoimmuniteit.

Alvorens in te naan op de methode die hiervoor door ons gebruikt werd
willen wij de belangrijkste literatuurgegevens vermeiden die in een

direkt verband staan met dit aspect van ons onderzoek.
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Het verband tussen de histologie van het bilj operatie verwijderde
schildklierweefsel en de abnormale functie van de schildklier is al
vele Jaren onderwerp van onderzoek, Aan het artike! van F.B. White-
sell en B.M. Black (1949} werden een aantal historische gegevens
ontleend. Onder andere dat Conradi al een jaar voordat Parry in
1825 de hyperthyrecidie met exophthalmus als een ziekte-eenheid
Beschreef, een ondearscheid maakte tussen struma met chronische
ontsteking en de acute ontsteking van de tevoren normale schildklier.
Tussen 1825 en 1914 trokken de lymfocyten en het fibreuse weefsel
in de hyperpiastische schildkliier de aandacht van onderzoekers

als Kocher, Berry, Lewis en MacCollum. H. Briinger (1923) beschreef
2 gevallen van hyperthyrecidie waarin in het geopereerde weefsel
chronische thyreciditis werd gevonden en waar zich in beide geval-
len hypothyreoidie ontwikkeide. Na deze laatst beschreven stap,
namelijk de herkenning van het verband tussen een bepaald histo-
logisch beeld en zich postoperatief ontwikkelende hypothyreoidie,
kon er pas een nieuwe dimensie aan de interpretatie van het histo=
logisch onderzoek worden toegevoegd met de ontdekking van de anti=-
lichamen tegen schildkliierbestanddelen in 1956. Vanaf dit moment
wordt geprobeerd verband te leggen tussen het histologisch beeld
van bi} operatie verwijderd schildklierweefsel en het immunoliogisch
onderzoek van het schildklierweefsel van het post-of praeoperatief
verkregen bloed van de patient. Het eerder gencemde artikel uit 1949
van F.B. Whitesell en B.M. Black bevat een statistische studie
over de klinische betekenis van de verdringing, door fibreus weef-
sel en/of lymfocytaire infiltraten, van schildklierepitheel.

Het betrof een selectie uit =sen groep van 600 patienten die tussen
1923 en 1938 in de Maye kiiniek werden behandeld voor M. Graves
door middel van subtotale strumectomie.

Wanneer er veel verdringing van het schildklierepitheel aanwezig
was dan bleek het praeoperatieve basaal metabolisme lager en het
voorkomen van atriumfibriiatie minder frequent dan bij de patienten
waarbij in het schildklierweefse!l later minder verdringing werd

gevonden.
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Men kan hieruit concluderen dat de parencaymverdringing bij de onbehan-
delde M. Graves petienten een''normaliserend effect''heeft.

Echter, het védérkomen van postoperatieve hypothyreoidie stijgt pro-
gressief met de mate van parenchymverdringing.

R. Greene {1953} onderzocht eveneens histologisch het schildkliier—
weefsel van patienten 1ijdende zan M. Graves. Patienten die werden
geopereerd en waarvan het schildklierweefsel lymfadenoide roduli
bevatte, waarin meestal kiemcentra werden gevonden,werden in bijna
de heift der gevallen hypothyrecitisch. De overige patienten waar-
van de schildklier in alle gevallen diffuse lymfocytaire infiltratie
vertoonde, werden dit niet.

R.0.K, Schade e.a. (1960) vonden een statistisch significante relatie
tussen lymfocytaire infiltratie en het circuierende antilichsam tegen
thyreogiobuline bij patienten met M. Graves, toxisch adenoom of multi-
nodulair struma. Dit was niet het geval met complementbindend anti-
Iichaam., Hierbi] dient te worden aangetekend dat zi]j onder de noemer
lymfocytair brengen, de infiltratie door lymfocyten, plasmacelien en
lymfadenoide verzamelingen. Deze laatste bevatten, zoals Greene schreef,
vaak kiemcentra., Zi] venden meer complementbindend antilichaam bi] de
patienten met M. Graves dan bij de patienten uit de twee andere groepen.

D.R. Weaver e.a. (1960) bheschreven het karakter van de {ocale lym-
focytaire thyreoiditis: kieine dichte cpeenhopingen van lymfooyten zonder
epitheelaantasting, in de ernstiger vorm ook gepaard gaande met plasma-
cel infiltratie. Ze komen tot de conclusie dat een focale vorm van
thyreoiditis moet worden gezien als een immuncicgisch antwoord op
lckale weefselbeschadiging in de schildklier.

A.W. Hargreaves en A. Garner (1968) deden een onderzoek bij 60
patienten die twee tot zeven jaar tevoren waren geopereerd wegens
hyperthyreoidie. Zij vonden dat geen hypcothyreoidie optreedt indien
er geen kilemcentra in het schildklierweefsel sanwezig waren.

Uit deze literatuurgegevens blijkt dat het zoeken van de corzaak
van de postopératieve hypothyrecidie in twee richtingen gaat, namelijk
in de richting van de cellulaire en in de richting van de humorals

immuniteit,
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Tot voor enkele jaren werd aangenomen dat bij ceilulaire immuun-
reakties, o.a. gekenmerkt door weefseldestructie door cellulaire
invasie, slechts de T Iymfocyten een rol spelen; de{gedifferentieer-
de] B Tymfocyten, plasmacellen, zouden alleen een rol spelen in de
humorale immuunreakties door produktie van antilichamen, Het expe-
rimentele werk van Wick, Graf, Nilsson en Rose dat hierna ter

sprake zal komen tcont azn dat ook plasmacellen een cellulair

type immuunrezktie kunnen bewerkstelligen.

G. Wick en J. Graf {1972) onderzochten electronenmicroscopisch
de schildkiier en de bursa van Fabricius van éen tot negen weken
oude kippen van de zogenaamde(O)bese{8)train leghorn stam en
vergeleken deze met dezelfde organen van normale kippen.

De 0.5. kippenstam heeft als eigenschap dat de kippen spontaan

een erfelijke autoimmuun thyreoiditis ontwikkelen.

De schildklier van éen week oude kippen van deze stam vertoonde
fokale degeneratie van enkele epitheeicellen of hele follikels
aanvankelijk zonder duideiijke deelname van lymfoide cellen.

De eerste lymfoide cellen die de schildklier binnendringen

zijn grote polyribosomen bevattende cellen en plasmaceilen.

Zij werden dicht teqgen de epitheelcellen aan gevonden, welke dan
tekenen van degenerztie te zien gaven. De plasmacellen waren vaak
omgeven door week, amorf materiaal. invasie tussen schildkiier-
epitheelcellen (periocpoliesis}), trad behalve door kleine lymfoide
cellen (T Tymfocyten) ook op door plasmacellen. De afbraak van

de basaaimembraan van de schildklierfollikel en degeneﬁétie

en necrose van de epitheeicellen veroorzaakte lekkage van colloid
uit de follike! in het omgevende weefsel. Gezien het feit dat het
eindstadium van de infiltratie word: gekarakteriseerd door de aan~
wezigheid vaneen excessief aantal grote lymfoide ceilen, plasma-
cellen, en goed ontwikkelde kiemcentra kan uit dit onderzoek worden
geconcludeerd dat bursa-afhankelijke lymfoide cellen (plasmacellen)
de voornaamste rol spelen in de ontwikkeling van deze spontane

autoimmuunthyreciditis.



En voorts dat deze cellen de potentie schijnen te hebben om naast

de vorming van humorale antistoffen een cellulair type immuunreakiie
te kunnen bewerkstelligen, zoals blijkt uit de invasiz tussen schild-
klierepitheelcellen en de destructie daarvan.

A.E. Kalderon e.a. (1973) toonden met electronenmicroscopisch on-
derzoek bij patienten met chronische lymfocytaire thyreciditis (de
ziekte van Hashimoto} aan, dat zich op de foltikulaire membraan van
de schildklier opeenhopingen bevonden van materizal dat 1ijkt op de
antigeen-antilichamen complexen zoals die bij de immuuncompiex ne-
fropathie&n worden aangetroffen.

Ceze afzettingen biijken bijna altijd geassocizerd voor te komen met
plasmaceilen die dicht tegen de follikelmembraan aantiggen. In ge-
biedan met overwegend lymfocytair infiltraat vond men deze "membraan-
afzettingen'’ niet. Met de electronenmicroscopie werden dergelijke
afzettingen niet aangetroffen bij patienten met M. Graves., Mat de
immunofluorescentietechniek werden bij laatstgenocemde patienten
echter wel duidelijke aanwijzingen gevonden voor immuun complexaf-
zettingen op de basaal membraan. Dit werd ook gevonden door S5.C.
Werner e.a. (1972) in een grote groep patienten met M. Graves.

L.A. Nilsson en N.R. Rose {1972) deden evenals Wick en fGraf
onderzoelk bij de 0.S5. kippenstam. De dieren werden onderworpen
aan thymectomie, bursectomie of bursectomie gevolgd door inspuiting
met autologe bursacelsuspensie. De inviced van de verschiliende
proefopstellingan, op de spontane auteimmuun thyreoiditis die
deze kippen plegen te ontwikkelen werd bestudeerd. De dierzn die
een bursectomie hadden ondergaan kregen esen minder uitgesproken
thyreoiditis en er was minder antilichaam vorming tegen thyreoc-
globuline. In de dieren die thymectomis hadden ondergaan werd dit
niet gevonden. Bursectomie gevolgd door inspuiting van autologe
bursacelsuspensie leidde wel tot thyreoiditis echter niet tot thy-
recoglobul ine antilichaam vorming en er werd siechts ean gedeelte-

1ijk herstel van het immunoglobuline niveau gevonden.



“Lle

De resultaten van dit onderzoek suggereren zer tweeledige functie
van de
bi} de

I'n de gerefer

samenhang Lus

van net schiidikiierwestsel 2! of nizt geconbinesrd met immunolo-

gisch oncerzoek, zijn sen zartel gegsvens naar voren gakoman die

voor ofize opzet wan het histol waren.

Dazrom ward T1jdens het oi:
paraten zoz'ls beschraven In hoo ik 11 oop de hisro - beschrae-

vern wilre gerochi naar dz histolonische kenmerken van auncimmuniteit.
d g

3 de diffuse en hasrdvormige fymfocy-
taire infiltratie semikwantitatief vastgesteid, en

aanwezigheid van focalse

Ter verduideli king dient her

a. onder diffuse infiltrat

tratie op vele plaatsen in
onregelmatigs vitlopers tussen

kwantificering was afhankelijk van de gvootie van het opperviak
dat geinfilirserd was.

rdvermige infiltratie © dit

o

&

.F

fai]

—
i
r";‘

raten TUsSsSEn

£

fe Toilikels

Voor de kwantificering van a.

i=gporadische aanwezigneid van
spreid door de schildkliier worden haardjes gevonden, 3=talrifke
haarden,

c. focale thvyreoiditis:

cyten in het epithael

van verval van het s

theel in nhet Tuman;

gepzard met de wvorming van z.g.

follikels: grote cellen met veel



d. plasmacellen: deze worden als aanwezig aangegeven indien ze

regelmatig verspreid voorkomen tussen de lTymfoide cellien;
bij het voorkomen van een enkele plasmacel in het preparaat
wordt als eindindruk afwezig opgegeven.
e. kiemcentra: dit zijn haardvormige infiltraten die bestaan uit
een centrum van reticulumcellen, lymfoblastan en/of plasmoblasten

omgeven door een zoom van kleine lymfocyten.

. Het onderzoek van het bloed op antilichamen tegen schildklier-

bestandde]en.

Dit werd uitgevoerd door Dr. T.E.W. Feltkamp veén het Centraal Labora-
torium van de Bloedtransfusiedienst van het Nederlandse Rode Kruis
(Directeur: Prof. Dr. J.J.van Loghem). Hierbij werd gebruik gemaakt
van de immunofluorescentietechniek, de Boydentest en de compnlement-
bindingsreactie.
Met de door T.E.W. Feltkamp en A.L. van Rossum (1968) gemodificeerde
indirekte immunofluorescentietechniek van Coons en Kaplan (1950)
werden a]ielsera onderzocht op antilichamen tegen schiidklierbestand-
delen. Met de sera waarin met deze techniek antistoffen aantoconbaar
waren werden de Boydentest en de complementbindingsreactie uitgevoerd,
Door middel van de Boydentest (S.R. Boyden, 1951} kunnen thyreoglo-
buline antilichamen worden aangetoond, met behulp van de complement-
bindingsreactie kunnen onder andere antilichamen tegen de microsomaie
fraktie van de schildkliercel worden aangetoond.
Uit de onderstaande literatuurgegevens blijkt de relevantie van het
onderzoek naar antilichamen in het kader van ons conderzoek.

Na voorbereidend onderzoek van o.a. G.A. Fromm e.a. (1953) en
R.W. Luxton en R.T. Cooke (1956) vonden I.M. Roitt e.a. {(1956) schiid-
klierantilichamen in het bloed van patienten 1ijdende aan de ziekte
van Hashimoto (gekenmerkt door vergroting van de schildklier, Tymfocy-
taire en plasmacellulaire infiltratie van het stroma, ontwikkeling van
kiemcentra en degeneratie van schildklierweefsel). Sindsdien is er op
het gebied van de immunopathologie van de schildklier veel onderzoek

verricht vaak in samenhang met histologische studies.
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De histologische overeenkomst tussen de menselijke autoimmuunthy-
reciditis en de experimenteie laesies die ontstonden wanneer dieren
werden geimmuniseerd met homoloog schildklierextract (N.Rose en

E. Witebsky, 1956) leidde aanvankelijk tot de hypothese dat de cir-
culerende antflichamen verantwoordelijk waren voor de orgaanlaesies
(D.Doniach en |.M. Roitt, 1957).

In later experimenteel onderzoek (R.J. Pulvertaft e.a., 1959) werd
echter sangetoond dat de serologisch gevonden antilichamen niet de
directe cytotoxische factor waren. De twee belangrijkste autcanti-
lichamen tegen schildklierbestanddelen waarnaar ook in ons onderzoek
bij de patienten werd gezocht,zijn het antilichaam gericht tegen thy-
reoglobuline en dat tegen de microsomale fraktie van de schildkliercel.
Daar bij patienten 1ijdende aan de ziekte van Hashimoto het antilichaam-
onderzoek in 95-100% der gevallen positief uitvalt (1.M, Roitt en D.
Doniach, 1958) richtte, zeker in de beginfase, het merendeel der
onderzoekers hunaandacht op deze ziekte. Echter ook bij andere
schildklierziekten zoals M. Graves, het toxisch-en euthyreotisch
multinodutair struma komen in veel gevalien antilichamen voor tegen
schildklierbestanddeien. Roitt en Doniach venden antilichamen bij

64% der 1ijders aan M. Graves en bij 33% der patienten met euthyreo-
tisch multinodulair struma. .

R. Hall e.a. (1969) berekenden het gemiddelde percentage van het vdor-
komen van positieve antilichaambepalingen (complementbindingsreaktie
en Boydentest) in een aantal grote series patienten.

Zij vonden de percentages zoals vermeld in tabel 3.

complementbinding Boydentest

Hashimoto 92% 90%
M. Graves Lg% 57%
Euthyreotisch multinodulair 8% 27%

tabel 3. Gemiddelde percentages positieve antilichaam bepalingen

bij drie verschillende schiidklierziektebeelden.
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Bovendien vermeldden zij dat antilichamen tegen thyreoglobuline in

een titer >1:25 voorkwamen bij 16% der vrouwen en 1,6% der mannen uit

de algemene bevelking. Ongeveer 4% der vrouwen en 1% der mannen uit de
bevolking hebben hoge titers circulerende antilichamen (> 1:400). Post-
mortaal onderzoek bracht aan het ticht dat er een correiatie bestzat
tussen de aanwezigheid van antilichamen tegen schildklierceicytoplasma

en de aanwezigheid van antilichamen tegen thyrenglobuline en histolo=
gische veranderingen in het schildklierweefsel. Deze veranderingen
betroffen dan infiitraten van lymfocyten en Askanazy-celverznderingen

van het schildklierepitheel (P.A, Bastenie en A.M, Ermans, 1972).

T. Hjort en E.F. Mogensen {1962) onderzochten het bloed van 132 donors
van een bloedbank en vonden bij 4% antilichamen tegen schildklierbestand-
delen. In tegenstelling tot |.M. Roitt en D. Doniach (1958) konden zij
bij de euthyreotisch multinodulaire patienten niet vaker antilichamen
aantonen dan bii normalen. De al eerder beschreven correlatie tussen
lymfocytaire infiltratie en circulerende antilichamen wordi eveneens
gevonden door W.J. Irvine e.a. (1962). Zij volgden 78 hvpothyreoidie
patienten waarvan er 33 waren geopereerd, gedurende 3 jaar. Het bleek

dat de aanwezigheid van circulerende antilichamen ten tijde van de opera-
tie een praedispositie gaf ten aanzien van het ontwikkelen van postopera-
tieve hypothyreoidie. W.W. Buchanan e.a. (1962) deden een cnderzoek naar
de kiinische betekenis van de complementbindingsreactie Di} hyperthy-
reoidie en onderzochten daartoe 468 patienten. Er bleek een signifi-
cante correlatie te bestaan tussen een positieve test en de graad van
lymfocytaire infiltratie, het voorkomen van postoperatieve hypothyrecidie,
de grootte van het struma en een familie~anamnese met schiidkiierziekten.
Een andere belangrijke bevinding uit dit onderzoek is dat strumectomia

een daling geeft van de hoeveelheid circuierend antilichaam.

De contrele van de bijschildklierfunctie

Om een indruk te krijgen van de functie van het bijschildklierweefsel

werd het calciumgehalte van het serum bepaald. Dit gebeurde met behuip
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van fotometrische titratie met EDTA (ethyleen diamine tetra
azijnzuur) volgens NEN ontwerp 2408. R.H. Davis e.a. (1961)
vonden bij onderzoek van 82 strumectomie patienten dat het
gemiddelde calciumgehalte in het serum significant lager was

dan in een controle groep. In het algemeen heeft 2-5% der
strumectomie patienten een te laag calcium gehalte (J.S.H.

Wade, 1960). De normaalwaarden liggen tussen 9,0 en 10,6 mg%.
Men kan de capaciteit van de bijschildklieren testen met een
dieet dat 180 mg calcium per dag bevat terwijl na 2 dagen, ge-
durende 3-5 dagen 9 gram natriumphytaat per dag wordt toege-
voegd om de resorptie van calcium uit het voedsel te verminderen
(J.G.W. Smith e.a., 1960). Bij normalen leidt dit regime niet
tot daling van het serum calcium gehalte. In het onderzoek van
R.H. Davis e.a., hierboven genoemd bleek 24% der patienten op
dit dieet te reageren met een daling van het serum calcium be-
neden 8,5 mg per 100 ml. Men zou bij deze patienten dan ock
kunnen spreken van een relatlieve blijschildkliierinsufficientie,
K.H. Jones en P. Fourman (1963) vonden in de door hen op deze
wijze geteste groep van 46 strumsctomie patienten 28% met een
verminderde bijschildklierreserve. R.McG Harden e.a. (1963)
bevestigden eveneens de bevindingen van Davis e.a.: zi] gaven
de 33 aan de schildkiier geopereerde patienten uit hun onderzoek
een dieet met een hcoog fosfaat gehalte. Zes en dertig procent
der patienten had een verminderde bijschildkliierresarve., Qok

in dit onderzoek bieek dat het gemiddelide serum calcium gehalte
van de patienten significant Tager was dan in de controle groep.
N. Rose {1963) kon bovengenoemde bevindingen in haar onderzoek
van 100 patienten die een strumectomie hadden ondergaan, niet

bevestigen.
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Hoofds tuk IV

RESULTATEN EIGEN ONDERZOEK

. KL ENTSCH ONDERZIOEK

Anamnese der patienten

Alle 114 patienten die betrokken waren bij dit onderzoek beant-
woordden dezelfde vragen zoals besproken in hoofdstuk 1[f. Deze
vragen kunnen verdeeid worden in twee socrten. Ten eerste de min
of meer algemena vragen betrekking hebbend op de postoperatieve
periode plus een vraag over vroegere ziekten en een gerichte fami-
lie anamnese. Nz aflioop van de beantwoording van deze vragen werd
een eerste klinische indruk genoteerd, te weten euthyrectisch of
hypothyreotisch.

Ten tweede vragen die er op gericht zijn om een beeld te kiijgen
van de huidige schildklierfunctie van de patient (zie formulier
afgedrukt op bladzijde 37).

Nadat alle patienten waren onderzocht werd aan de hand van de be-
antweording van de formuliervragen en de notities van de bevindingen
vermeld op dit formulier, opnieuw een beocordeling van de patient
genoteerd. Veelal vond deze becordeling pas vele maanden na het

onderzoek plaats.

*Bij de statistische bewerkingen werd gebruik gemaakt van de

tweezijdige Students t toets, de y“toets of de Wilcoxon toets.



M. GRAVES TOXTSCH MULTINOBULAIR EUTHYREOTISCH MULTINODULAIR

Tq > 6,8 v% Ty < 6,8 v% Ty > 6,8 v% T£+ < 6,8 v% T4 > 6,8 v% Tq < 6,8 v%
gem.Th gem. Ty gem.Tq gem.Th gem.Tq gem,Th
aantal in vy&% aantal in y% aantal in v% aantal in y% aantal in v% aantal in v%
+ SD + SD + SD + SD * 5D + SD
splitsing
op bioch. i
criterium 23 9,4+1,9 15 5,0+1,5 13 10,1x2,0 6 S,GiT,QJ 57 10,0+1,5 0
i : ! i I KLINISCHE INDRUK 0 | ) : |
1 I I I il £l 1 ] i ]
f i ] I 1] 14 I ! L
r ' ] ]
euthyre- 23 g,4+1,9 10 5,7¢0,8{ 13 10,122,001 5 6,1%0,4 57 | 10,0%1,5
otisch
hypothy- 0 5 3,7¢1,7 0 1 2,8 0
reotisch
T
: : ! ! INDRUK NA BESTUDERING VAN DE VRAGENLIJST . : ! .'
: ; ! ; i j | i
F !_ I ]
euthyre- - + N
otisch 19 9,0 +1,8 8 5,7£0,9 H 9,9 £2,0] 4 6,110, 4 52 10,3+1,5
hypothy- e -
reotisch 1 12,3 6 4,0+1,7 0 1 2,8 0
dubieus
hypothy- 3 10,4+ 1 5,3 2 10,4 en 1 6,3 5 8,941,3
reotisch 2,3 2,8

tabel 4. Vergelijking van de klinische indruk met de indruk verkregen na bestudering van de vragenlijst.
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Beocordeling van de patienten en vergelijking daarvan met het

biochemische criterium hypo-euthyreoidie.

De resultaten van becordeling en vergelijking zijn samengevat

in tabel 4, gesplitst in de drie groepen door ons onderzochte
patienten die werden geopereerd wegens M. Grevas, toxisch mul-
tinoduiair struma ©f euthyreotisch multinodulair struma.

Op de frequentie van het voorkomen van hypothyreoidie in de drie
graepen op grond van het Ty gehalte van het serum zal later wor-

den ingegaan.

Beoordeling naar klinische indruk

Opvaliend is dat er in geen der drie groepen euthvrectisch geble-

ven patienten een verkeerde becordeling voorkomt. Beoordelen we
echter de twee groepen (biochemisch) hypothyreotische patienten

15 respectievelijk 6 in getal, dan vinden we het volgende: 10 van

de 15 patienten hypothyreotisch geworden na operatie voor M.Graves
werden als euthyreotisch benordeeld: bzt gemiddeld Th gehalte bedroeg
5,7 v% (s 0,8). Slechts 5 van de 15 patienten werden als hypothyreo-
tisch beoordeeld, met als gemiddeld Th aehalte 3,7 v% (SD 1,7). De
groepen van 10 en 5 patienten vertonen op basis van het Tq cehalte
een significant verschil (p<0,07). In de groep patienten geopereerd
wegens een toxisch multinodulair struma vinden we voor wat betreft

de beoordeling van de 6 hypothyreotische patienten hetzelfde beeld,
Van 5 van de 6 werd als klinische indruk genoteerd: euthyreotisch.

De gemiddelde waarde van het T, bedroeg 6,1 v% (sD 0,4). De enige
patient die een hypothyreotische indruk maakte had een Ty, van 2.8 v%.
Conciuderend kan men zeggen dat het afgaan op de kilinische indruk
niet leidt tot grove fouten echter wel tot het missen van de meeste,

beginnende, althans (biochemisch) lichte hypothyreoidiegn.

Beoordeling na bestudering van de vrageniijst en "enkele bevindingen'

{Zie formulier bladzijde 37).Aan de hand van deze vragenlijst ward een
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indeling gemaakt in drie groepen: euthyreotisch,hypothyreotisch en
dubieus. In de groep geopereerde M. Graves patienten werd van de
euthyreotisch gebleven patienten er &en hypothyreotisch beoordeeld

(TQ 12,3 v%) en werden drie patienten dubieus bevonden (Thresp. 8,4,
9,9, 12,4 v%)}. Van de 15 hypothyreotische patienten worden 8 patienten
euthyreotisch becordeeld {(gemiddeld T, 5,7 v%, SD 0,9) en 6 hypothy-
reotisch (gemiddeld Tq L. o v%, SD 1,7). Dit is een significant ver=
schil (p<0,05). Een patient ats dubieus beocordeeld had een Ty van

5,3 v%.

Twee van de 13 euthyreotisch gebleven patienten uit de groep geopereer-~
den wegens cen toxisch multinodulair struma vielen nu in de categorie
dubieus (T, 10,4 en 12,8 v%).

De & hypothyreotisch geworden patienten werden als volgt beoordeeid:

L euthyreotisch (T',_I 6,0, 6,7, 5,8, 5,9 v%), 1 hypothyreotisch (Tq

2,8 v%}, 1 dubieus (Tq 6,3 v%).

Concluderend: de wijze van benadering via het vragenformulier brengt
geen verbetering ten aanzien van de diagnostiek in vergelijking met
het afgaan op de klinische indruk.

in de greep van 57 patientan die werd geopereerd wegens een euthyreo-

tisch struma, bevonden zich geen hypothyreotische patienten. Alle 37 werden

kiinisch euthyrebtfsch bevonden en 52 van deze ngfghteh'ﬁeraehwop"
grond van het vragenformulier ook beoordeeld als euthyreotisch. Echter:
5 van deze patienten waarvan de klinische indruk luidde euthyreotisch,

werden aan de hand van de vragenlijst als dubieus beocordeeld.

Uit de algemene vragen die we de patienten stelden, zoals besproken

in hoofdstuk 111, bleek dat geen van de patienten betrokken in dit
onderzoek geneesmiddelen gebruikte waarvan bekend was dat ze de
schildklierfunctie of het schildklierhormoongehalte in het bloed kun-
nen beinvloeden. Wel gebruikte in de "M.Graves groep' 3 patienten

orale anticonceptiva (Th 10,6, 9,9, 7,2 v%), in de groep "toxisch-
multincdulair' geen enkele, en in de groep ''euthyreotisch 'multinodulair’

den patient (Th 12,k v%) .
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Pracoperatief waren uit de '""M.Graves groep' 3Z patienten, uit het
totaal van 38 patienten, door een internist onderzocht. Van de

tweede groep (toxisch multinodulair) waren 12 van de 29 patienten

voor de operatie door een internist onderzocht. Van de groep pa-
tienten geopereerd wegens een euthyreotisch muitinodulair struma
werden slechts 15 van de 57 patienten praeoperatief door een in-
ternist cnderzocht.

In de eerst genoemde groep kwamen geen heroperaties voor.

Drie patienten uit de tweede groep waren 2 maal geopereerd, waarvan

er nu &én hypothyreotisch is.

In de derde groep was één patiente die tweemaal werd gzopereard en
waren 2 patienten die driemaal werden geopereerd.

De vragen over de duur van de klachten en de voornaamste praeocpers=
tieve klachten bleken betrouwbzarder uit de oude statussen te kunnen
worden betrokken dan na zoveel jaren uit het geheugen van de patient.
De over deze vragen verkregen gegevens werden mede gebruikt ter vast-
stelling van de 'status-diagnose' zoals beschreven in hoofdstuk 1.
Een verdere bewerking ervan is voor het nastreven van de doelstellingen
van dit onderzoek niet zinvol.

in het kader van de beantwoording van de vraag over vroegere ziekten
kwamen geen antwoorden voor die relevant zijn voor ons onderzoek.

Bij de beantwoording van de vraag naar bijkomstige postoperatieve
ziekten bleken drie patienten uit de groep '"M.Graves'' en 1 patient

uit de greep "'euthyreotisch multinodulair'', postoperatieve tetanie
gehad te hebben.Van deze patienten wordt &en patient uit de eerste

en €en patient uit de laatste groep nog steeds behandeld voor hypopara-
thyreoidie. We komen op deze patienten nog terug bij de bespreking van

het bloedcalciumgehalte.

Resultaten van de''‘gerichte’ familie-anamnese

Om redenen uiteengezet in hoofdstuk 111 hebben we de patienten gevraagd
naar het voorkomen in de familie van 1. schildklierziekten, 2. pernicieuse
ansemie, 3. myastenie, 4. M. Addison (idiopathische bijnierschorsinsuffi-

cientie).
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i. Voorkomen van schiidkiierziekten in de familie van de patienten.

n de groep geopzreerde M. Graves patienten bleken 18 van de 38
patienien (17%) een of meerdere familieleden te hebben die even=-
eens zan esn schildklierziekte leden.

in de greep patienten geopereerd wegens een toxisch multinodulair
struma, totaal 19 patienten, hadden 9 patienten (47%) &en of meer
famiiieleden waarvan bekend was dat ze een schildkilerziekte hadden.
Een en twintig patienten, dit is 37% uit de groep van 57 patienten
die geopereerd werden wegens een euthyreotisch muitinodulair struma

hadden een of meer familieleden met sen schildklderziekte,

2.3. en b, Voorkomen van pernicieuse anasmie, myasthenie en M.Addison

in de familie van de patienten

Eén patiente {uit de groep M. Graves patienten) vertelde dat haar
moeder van 79 jaar leverinjecties krijgt. Van éen patiente {uit
de "euthyreotisch multinodulaire' groep} was een zoontje op de

Teeftijd van % jaar aan een spierziekte overleden.

e resvitaten van het stembandonderzoek

Alle patienten werden aan een stembandonderzoek onderworpen. in de
groep gecopereerde M. Graves patienten bleken van 33 van de 38 pa-
tienten de stembanden normaal te functioneren. Vijf patienten heb-
ben een eenzijdige recurrens paraltyse, 2 rechtszijdig, 3 Tinkszij=-
dig. Het gewicht van het bij operatie verwijderde schildklierweefsel
bedroeg resp. 28, 32, 62, 68 en 55 gram; het gemiddelde gewicht van
van het verwi jderde schiidkiierweefsel in de gehele groep bedroeg
87 +71 gram. o L I
Van de groep van 139 patienten geopereerd wegens een toxisch mﬁifiné:ﬂ“
dulair strums hadden twee patienten een rechtszijdige recurrens para=
lyse. Bij de eerste patient werd 22 gram, bij de tweede patient 105
gram schildklierweefsel verwijderd; het gemiddeide gewicht in de
gehele groep: 112159 gram.

MHet onderzoek van de stembanden van de 57 patienten geopereerd wegens

een euthyreotisch multinodulair struma bracht viermaal een recurrens
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paralyse aan het licht, 3 rechtszijdig, 1 linkszijdig. Het gewicht
van het bij operatie verwijderde schiidklierweefsel bedroeg 150,
170 en 255 gram, en was bij 1 patient niet bekend; het gemiddelde
gewicht in de gehele groep bedroeg hier T46% 115 gram.

De Hertelwaarden

Zoals in hoofdstuk (1l al besproken werd, worden, gemeten met de exoph-~
thalmometer van Krahn, bi] de normale bevolking voor de pro=-
trusio bulbus oculi waarden gevonden die gemiddeld 16,3 mm (£ 2,4 mm)
zijn.

Het blijkt dat patienten geopereerd wegens een multinodulair struma
niet van de normale bevolking verschillen in dit opzicht.

De meting op de 114 ogen van de 57 patienten van de euthyreotisch
multinodulaire groep bedroeg gemiddeld 15,3%*2,1 mm, bij de 38 ocgen
van de 19 patienten van de toxisch multinodulaire groep gemiddeid
15,6 £2,1 mm. Beide groepen zijn in dit opzicht dus gelijk. Echter
bij de 38 patienten uit de M. Graves groep werd een gemiddelde waar-
de van 18,1 £2,9 mm gevonden. Het verschil met de patienten uit de
multinodulaire groepen is statistisch significant (p<0,001).

Praeoperatieve hertelwaarden waren niet bekend.

i LABORATORI UM ONDERZOEK

1. Parameters van de schildklierfunctie

De fregquentie van het voorkomen van hypothyreoidie in de drie groepen

patienten.
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M. GRAVES TOX. MULT. STRUMA| EUTHYR.MULT. STRUMA
T,<6,8v% | T,36,8v% | T <6,8v% | T,56,8y% | T, <6,8v%| T 36,8+
aantal
patienten 15 23 6 13 0 57
ﬁﬁﬁThi”Yé 5,08,5 | 9,4#1,9 | 5,641,4 | 10,122,0 10,24,5

gem.leeftijdsSD \ oy 9419 8i53,3415,5| 60,2413,0| 59,3415,9 58,3:11,3

gem.periode in
jaren na strum- | 13,3t4,7 [ 10,924,6 16,742, 4 13,745,2 15,2+ 3,7
ectomie £S0

tabel 5. Overzicht van de frequentie van de hypothyrecidie.

In tabel 5 zijn de gegevens vermeld over het voorkomen van hypothyreoidie
bij de verschillende groepen patienten waarin zoals eerder beschreven
de verdeling werd gemaakt op grond van het serum Th gehalte.

fn de groep geopereerde M. Graves patienten is na een gemiddelde
postoperatieve periode van 13,2 jaar (£4,7 jaar) 39% hypothyreotisch
geworden. De overige patienten waren gemiddeld 10,9 jaar (*4,6 jaar)
tevoren geopereerd.

Dit verschil in postoperatieve periode is statistisch significant
(p=0,05). Mogelijk doordat de groep patienten gecpereerd wegens een
toxisch muitinodulair struma kieiner is vinden we dat laatst gencemde
verschil hier niet. Bijna 32% van de patienten is hypothyreoctisch
geworden na gemiddeld 16,7 jaar *2,4 jaar. De euthyreotisch gebleven
patienten waren gemiddeld 13,7 jaar tevoren geopereerd (£5,2 jaar)

in de eerstgenoemde groep noch in de tweede groep bestaat er een
statistisch significant verschil in de gemiddelde leeftijden, tussen

de hypo-en euthyreotische patienten. Geen der patienten geocpereerd
wegens een euthyreotisch multinoduiair struma kon volgens ons criterium

als hypothyreotisch aangemerkt worden.

De TSH stimulatietest

tn de groep ''"M.Graves patienten'' bevond zich &&n patiente met een Tq

van 7,2 Y% waarbij de schildklierrest normaal te stimuleren was.



Van een andere patiente met dezelfde Tg waarde was de schildklier-
rest niet meer voldoende te stimuleren. Dit bleek eveneens het ge-
val bij een patiente met een T, van 6,8 v%.

Van de patienten van de groep ''toxisch multinodulair" deden we de
test bij 2 patienten. Van de eerste met een serum Th van 7,4 v %

bleek de schildklierrest nog normaal stimuleerbaar, van de tweede
patiente (Th 6,7 Y%) niet meer. Bij de groep "euthyreotisch multi-
nodulair'' werd bij een patient met het laagste Tq gehalte van de
serie (Th 7,5'Y2) eveneens =en onvoldoende stimuleerbare schildklier-

rest aangetoond.

Tg en T3, TSH en opname van 131J bij geopereerde M. Graves patienten

|
< 'v?f b T z 6 00
Th 6,8 " 6,8 v%
aantal patienten 15 23
gem. TQY% ) 5,0 £ 1,5 9,5 £ 1,9
gem. Tsng% +SD 125 % 49 176 = 62
gem. TSH wU/ml %SD L2 5 thyy 7 8,95 9,9
131 4 : L. i
opname J%/dosis + SD 33,3 £20,5 23,35 5,1

tabel &, De parameters van de schildklier-

functie van geopereerde M. Graves patientzn.

Uit de gegevens vermeld in tabel 6 blijkt dat de patienten uit de

hypothyreotische groep gemiddeld een lager serum T_ gehalte hebben.

3

Dit verschil met de euthyreotische groep is statistisch significant
(p <0,025).
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Ook vonden we een statistisch significant verschil tussen de TSH

waarden in de twee groepen patienten (p<0,005). De gemiddelde 24-
131

vurs schildklieropname van J was in beide groepen niet statis~

tisch significant verschillend.

131} door de schildklier bi] patienten

Iﬁ en T3, TSH en opname van

geopereerd wegens een toxisch muitinodulair struma

TOXISCH MULTINODULAIR

T, < 6,8 v% T,> 6,8 v%
aantal patienten 6 13
Gem. T, ¥% 5D 5,6 % 1,k 10,1 £ 2,0
Gem. T, ng% =SD 124 % 74 210 * 50
Gem. TSH uU/mt +SD 8,7 £ 9,0 8,0 £ 3,6
Opname ' 2'y%/dosis % 5D 27,3 ¥15,6 32,0 12,8

tabel 7. De parameters van de schildklier=

functie van patienten geopereerd wegens

een toxisch multinodulair struma.
in tabel 7 vinden we dat ook hier de gemiddelde T3 waarde van de hypo-
thyreotische patienten lager is dan die der euthyreotisch gebleven pa-
tienten, het verschil is statistisch significant {p <0,025). De gemid-
delde TSH waarde van de hypothyreotische patienten 1igt weliswaar wat
hoger dan die der euthyreotische patienten doch er is geen sprake van
een statistisch significant verschil. De gemiddelde 24 uurs opname van
]B]J in de schildklier is in beide groepen eveneens niet statistisch

significant verschiliend.
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Vergelijking van de groep M. Graves patienten met de patienten

geopereerd wegens een toxisch multinodulair struma ten aanzien

van T,, TSH en 13!J opname door de schildklier.
4

Devergelijking maakt duidelijk dat er vanuit chemisch oogpunt

geen verschil bestaat tussen de hypothyreotische patienten uit

beide groepen en de euthyreotische patienten uit beide groepen.

Im concreto: er is geen statistisch significant verschil tussen

de T3 waarden van de twee groepen hypothyrectische patienten en
eveneens niet tussen de T3 waarden van de twee euthyreotische groepen
patfenten . Ditzelfde geldt voor de TSH waarden in de jencemde groepen.
Ondanks het grote verschil in gemiddelde waarde van de TSH in beide
groepen hypothyreotische patienten is dit niet statistisch signi-
ficant. Evenmin is dit het geval bij vergelijking van de TSH waar-
den van de twee euthyreotische groepen patienten. Het Bblijkt boven-
dien dat de opname van ]Sid door de schildklier eveneens niet ver-
schillend is in de gencemde groepen.

131

IQL”I, en TSH en de opname van J door de schildklier bij patienten
oy

geopereerd wegens een euthyreotisch multinodulair struma.

In tegenstelling tot beide voorgaande tabellen is in tabel &

in plaats van op grend van het Th gehalte een verdeling gemaakt
op grond van het serum TSH gehalte. Daar de normaalwaavden van
TSH in ons laboratorium gaan tot 8,2 yl/ml is deze waarde aan<
genomen om de patienten in twee groepen te splitsen, dus 8.2

en > 8,2 uU/ml.
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totale groep TSH «&,2 ul/ml T5H>8,2 ub/ml
aantal patienten 57 38 19
gem.Th v% £ SD 10,2 % 1.5 10,3 = 1,5 10,1 = 1,4
gem.T, ng% * SD 198 + 50 195 & 55 206 + 37
gem.TSH ul/ml * SD 75 * 3,6 5,3 £ 1,5 11,7 2,8
oppame Blogdosis 150707 T 95 [ 30,9 + 11,8 | 2885 6.6

tabel 8. De parameters van de schildklierfunctie van
patienten geopereerd wegens een euthyreotisch

multinodulair struma.

Bovenstaande gegevens laten duidelijk zien dat er noch ten aanzien van
de T4 waarden noch ten aanzien van de T3 waarden verschil is tussen de
groep met een hormaal TSH gehalte in het serum en de groep met een
verhoogd TSH gehalte.

De 24 uurs cpname van 13t door de schiltklier is in beide groepen

eveneens niet statistisch significant verschillend.

2. Histologie

De relatie tussen het histologisch beeld en het ontstaan van hypothyrecidie

Zoals ult het voorafgaande is gebleken komen voor deze bespreking slechts
2 van de 3 groepen patienten in aanmerking door het ontbreken van hypo-
thyreoidie in de groep die geopercerd werd wegens een euthyreotisch mul-

tinodulair struma.
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A. Geopereerde M. Graves patienten

In hoofdstuk t1{ werd beschreven dat de mate van haardvormige en
diffuse Tymfocytaire infiltratie bi} bestudering van de histolo-
gische preparaten, destijds gemaakt van het verwijderde schild-
klierweefsel, werd gekwantificeerd. Dit werd in een getal van
§~3 uitgedrukt. Bij optellen van beide gegevens kan men dus
maximaal het getal 6 vinden.

Vergelijken we de groep patienten met een T, <6,8 Y% met de
groep die een Th > 6,87% heeft dan vinden we noch ten aanzien
van de mate van haardvormige lymfocytaire infiltratie noch ten
aanzien van de diffuse lymfocytaire infiltratie een statistisch
significant verschil. Dit geldt eveneens wanneer men de gegevens
van de twee scorten infiltraties optelt en vervolgens weer beide
groepen vergelijkt {(gemiddelde score van de eerste groep 2,86 1,55,

van de tweade groep 2,38 *1,66).

De relatie tussen het ontstaan van hypothyreoidie en aanwezigheid

van plasmacellen en kiemcentra in het histologisch preparaat

De gegevens over de aan-of afwezigheid van de plasmacellen zijn

samengebracht in tabel 9.

plasmacellen
aanwezig bij | afwezig bij totaal
Ty <6,8y % 10 pat. 5 pat. 15 pat,
Tk 26,8v % 5 pat. 15  pat. 20 pat.
Totaal 15  pat. 20 pat. 35 pat.

tsbel 9. Het vobrkomen van plasmacellen.
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Statistische berekening leert dat er een significant verschil is in
de aan-of afwezigheid van plasmacellen. Bij de patienten die later

hypothyreotisch worden kwamen vaker plasmacellen in het verwijderde
schildklierweefsel voor dan bij de patienten die euthyreotisch zijn

gebleven (p <0,05).

Voor de aan-of afwezigheid van kiemcentra kan dezelfde tabel worden
gemaakt., Het blijkt dat toevalligerwijs de aantalien'patienten in de
vier centrale vakjes gelijk zi]n aan die van de tabel betreffende de
plasmacellen hoewel het niet steeds dezelfde patienten betreft. Dit
betekent dat er in het histologisch preparaat van het destijds bij
operatie verwijderde schildklierwsefsal van de later hypothyreotisch
geworden patienten vaker kiemcentra voorkomen dan in de preparaten van
de schildklier van de euthyrectisch geblevan patienten.Uiteraard dus met

hetzelfde statistisch significante verschil {(p <0,05).

Het voorkomen van focale thyreoiditis

De gegevens over het védrkomen van focale thyreoiditis zijn in tabel 10

vermeld.
focale thyreciditis
aanwezig bij afwezig bij totaal
Ty < 6,8 v% 11 pat. L pat. 15 pat.
Ty = 6,8 v% 10 pat. 10 pat. 20 pat.
Totaal 21 pat. 14 pat. 35 pat.

tabel 10. Het v&drkomen van focale thyreociditis.

Er blijkt geen statistisch significant verschil te bestaan russen

de hypothyreotische en esuthyreotische patienten.



B. Patienten geopereerd wegens een toxisch multinodulair struma

Evenals bij de geopereerde M. Graves patienten wordt geen significant ver-
schil gevonden voor wat betreft de lymfocytaire infiltratie(haardvormig en
diffuus) in de eu-en hypothyreotische patienten. Ook het bijeenvoegen
van de gegevens over haardvormige en diffuse iymfocytaire infiltratie

brengt hierin geen verschil.

Het voorkomen van plasmacellen en kiemcentra

In deze groep patienten werden in &&n schildklierpreparaat plasma-
cellien aangetroffen. De betreffende patient heeft momenteel een Th
gehalte van 9,47 %.

In het schildklierweefsel van 5 patienten werden kiemcentra gevonden;
van deze 5 patienten waren er 3 euthyreotisch.

Vergelijken we euthyreotische en hypothyreotische patienten dan is geen
statistisch significant verschil in het voorkomen van plasmacellen en

kiemcentra aantoonbaar.

Het vA8érkomen van focale thyreoiditis

Er bleek maar &&n patient in deze groep aanwezig waarbij in het histo-

logisch preparaat focale thyreoiditis werd aangetroffen (Th 9,by%).

C. Histologische gegevens betreffende de patienten geopereerd wegens

een euthyreotisch multinodulair struma.

Ook hier hebben we de gegevens verzameld over de lymfocytaire infiltra-
tie (diffuus en haardvormig), de plasmacel infiltratie en vé6rkomen van
kiemcentra en focale thyreoiditis.

Vanzelfsprekend is een vergelijking, zoals in de twee andere patienten-
groepen werd toegepast op grond van het Th <of26,8v% hier niet moge-

1ijk, Maken we een verdeling in twee groepen patienten op grond van een
verhoogde resp. normale TSH waarde zoals we al eerder deden, zie blad-

zijde 65, dan vinden we het volgende:
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a) Er zijn 19 patienten met een verhoogd TSH, 38 met een normaal
TSH gehalte

b) Er is geen statistisch significant verschil tussen deze 2
groepen ten aanzien van de haardvormige-en diffuse lymfo-
cytaire infiltratie. Dit is evenmin het geval na optellen
van de beide reeksen getallen.

c} De aanwezigheid van plasmacellen, kiemcentra en focale
thyreoiditis bleek a2veneens niet gerelateerd te zijn aan

de hoogte van de TSH spiegel.

Vergelijking van de histologie bij de verschillende groepen patienten

a. Toxisch- en euthyreotisch multinodulair struma

Uit de statistische berekening blijkt dat er ten aanzien van lymfo-
cytaire infiltratie, de aanwezigheid van plasmacellen, van kiemcentra
en van focale thyreoiditis geen statistisch significant verschil kan

worden aangetoond.

b. M, Graves en multinodulair struma (euthyreotisch en toxisch)

Nu biijken wel duidelijk verschilien aanwijsbaar. Vergelijkt men de
lymfocytaire infiltratie van de geopereerde M. Graves patienten met
die van beide andere groepen dan is het verschil statistisch zeer
significant (p <0,001}, Eveneens wordt een statistisch significant
verschil gevonden bij het op dezelfde wijze vergelijken van de aan-
wezigheid van plasmacellen (p <0,01) en van het voorkomen van focale
thyreociditis (p < 0,001).

De geopereerde M. Graves patienten hebben vaker plasmacellen en fo-
cale thyreoiditis in het schildklierweefsel dat verwijderd werd.

Een zelfde verschil kon niet worden aangetoond ten aanzien van de

aanwezigheid van kiemcentra.

3. Schildklierantilichamen

De relatie tussen het ontstaan van hypothyreoidie en de aanwezigheid

van antilichamen tegen schildklierbestanddelen,
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Van de patienten werd het bloed onderzocht op de aanwezigheid van
antilichamen tegen thyreogicbuline door middel van de Immunoflucres-
centietechniek en de Boydentest, en op de aanwezigheid van antilicha=-
men tegen schildklierceicytopiasma door middel van de immunofluores—
centietechniek en de complementsbindingsreactie. Achtereenvolgens
zullen we de aanwezigheid van gencemde antilichamen in de drie groe~

pen geopereerde patienten bespreken.

a) Geopereerde M. Graves patienten

De resultaten van het immunfluorescentie onderzoek naar antistoffen

tegen thyreoglobuline staan vermeld in tabel 11,

antistoffen tegen colloid
(immunofluorescentie)
positief | negatief totaal
Tq <6,8 v% 5 10 15
T, 26,8 v% 1 27 23
Totaal 6 32 38

tabel 11. Antistoffen tegen colloid {immunofluorescentie)

Uit deze gegevens kan worden berekend dat er geen statistisch signifi~
cant verschil is tussen de groep met een verlaagd T, gehalte in het
serum en de groep met een normaal Tq gehalte.

Met de Boydentest wordt het voorkomen van circulerend antilichaam
tegen thyreoglobuline aangetoond. Een titer van 1:320 ef hoger wordt
als positief aangemerkt. Geen der patienten had een titer van 1:320
of hoger. Een titer lager dan 1:320 wordt als dubieus aangemerkt. I[n
tabel 12 werden op dezelfde wijze als hierboven de resultaten van

deze dubieus positieve Boyden tests in beeld gebracht.



Ty <6,8 v%
Th 6,8 v%

totaal

Ook nu weer is er geen statistisch gignificant verschil tussen de

dubieus positieve Boydentest

]
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positief negatief | totaal
3 12 15
1 22 23
4 34 38

tabel 12. De Boydentest.

grocep patienten met een verlaagd Th gehalte en de groep met een

normaal T4 gehalte in het serum.
Anders wordt het wanneer we de resultaten beschouwen van het immuno=

fluorescentie onderzoek naar antistoffen tegen schildkliercelcytoplasma,

zoals hieronder

Ty < 6,8 v%

totaal

in tabel 13 in beeld gebracht.

antistoffen tegen cytoplasma
(immunofluorescentie)

positief negatief totaal
7 8 15
1 22 23 N
8 30 38

{ immunofluorescentie)

tabel 13. Antistoffen tegen cytoplasma
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De groep patienten met een verlaagd Th gehalte in het serum vertoont
statistisch significant vaker antistoffen tegen het schildkliercel-

cytoplasma (p< 0,01) dan de groep patienten met een normaal T, gehalte

in het serum.

De complementbindingsreactie, waarmee eveneens antistoffen tegen
schildkliercelcytoplasma kunnen worden aangetoond, wordt bi] een

titer van 1:4 of hoger als positief beschouwd. De resultaten zijn
weergegeven in tabel 14,

complementbindingsreactie

positief negatief totaal
Th <6,8 v% 7 8 .15
T, >6,8 v% 1 22 23
Totaal 8 30 38

tabel 14. Complementbindingsreactie

Evenals bij het immuncfluorescentie onderzoek is het verschil

tussen de hypo- en euthyreotische patienten significant (p <0,01).

b) Patienten geopereerd wegens een toxisch multinodulair struma

Drie patienten vertoonden bij het immunofluorescentie onderzoek

een positieve reactie op antilichamen tegen thyreoglobuline: bi}

2 was de Boyden test negatief, bij éen dubieus (titer 1:40).

De Tq waarden in het serum van deze drie patienten bedroegen resp.
9,4, 7,4, en 2,8 v%. De laatste patient was bovendien de enige
patient uit de gehele groep die bij het immunofluorescentie onderzoek
tevens antilichamen tegen schiidkliercytoplasma liet zien en een

positieve complementbindingsreactie had (titer 1:16).
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c) Patienten geopereerd wegens een euthyreotisch multinodulair struma

Yan die grote groep patienten vertoonden twee patienten bij het

immunafluorescentie onderzoek antilichamen tegen thyreoglobuline,

in beide gevallien was de Boyden test negatief. Een van de twee

had bij het immunocfiuorescentie onderzoek positief gereageerd

{als enige) op schildkliercytoplasma antilichamen; de complement-

bindingsreactie was negatief. Deze laatste patient had noch lymfo-

cytaire infiltratie, noch plasmacellen of kiemcentra in het histo-

togisch preparaat van de schildklier.

Onderlinge vergelijking van de drie verschillende patienten groepen

ten aanzien van het vadrkomen van antilichamen.

Antilichamen tegen colloid {immunofluorescentie en Boyden test) en

tegen schildkliercelcytoplasma (immunofluorescentie en complement-

bindingsreactie) blijken niet in verschillende mate voor te komen

wanneer we de patienten geopereerd wegens toxisch- en euthyreotisch

multinodulair struma met elkaar vergelijken. Dit is eveneens niet

het geval wanneer we de geopereerde M. Graves patienten en de totale

groep geopereerde multinodulaire patienten vergelijken voor zover het

antilichamen tegen thyreoglobuline betreft. Echter antistoffen tegen

schildkliercelcytoplasma

komen bij de groep M, Graves patienten aan-

zienlijk vaker voor (p <0,001). Dit geldt zowel voor het immunofiuor-

escentie onderzoek als voor de complementbindingsreactie.
L. Jodide-excretie en de relatie met T, of TSH

aantal

gem. jodide ex~
cretie Ug/g
kreat +5

aantal

gem. jodide ex-—
cretie ug/g
kreat £SD

M. Graves Toxisch multinod. Euthyr. multinod.
32 L
96,0 + 51,7 92,5+ 70,0 17,2 = 63,7
T, <6,8 ¥&| T,36,8v% |T,<6,8yx | T;26,8 % ‘53?;?’2 Iﬁﬁ;?’z
2] 11 9 5 30 1h
99,2t54,1 | 86,6+49,6|80,0%50,9 | 115,0%98,2 125,3%64,11 98,9%58,6
tabel 15. Jodide=-excretie en de relatie met Th of TSH
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Uit de gegevens vermeld in tabel 15 blijkt dat er geen statistisch
significant verschil bestaat in jodide-excretie tussen de groepen
zoals deze hier worden onderscheiden,

Dit geldt zowel voor de drie grote groepen, te weten M. Graves,
toxisch multinodulair en euthyreotisch multinodulair, als voor de
kleinere subgroepen die ontstaan wanneer we de zojuist genoemde

splitsen op grond van het T, gehalte (T4< 6,8 %, T,36,8 %) in de

LFI
beide eerste groepen respectievelijk TSH gehalte (TSH <8,2uU/mi,

TSH >8,2uU/m!) in de Taatste groep.

1. Het serum calcium gehalte

M. Graves Tox. multinodulair § Euthyr, multinod.
aantal 32 11 L3
gem.serum _ .

Ca mg/ml 9,5 £ 0,5 9,5+ 0,6 9,6 £ 0,6
+ SD

T4<6,8y% Tugé,gy% Tk<6,8yz TQ36,8y% Th<6,8y% Tha6,8y%
aantal il 21 2 9 33 i5
gem.serum ‘
Ca mg/ml 9,420,5 9,5%0,51 9,7 9,4 | 9,5%0,6 9,5%0,5 9,7%0,8
+ 5D

tabel J&., Het serum cajciumgehalite.

De normaalwaarden van het serumcalciumgehalte liggen in het labora-
torium tossen 9,0 en 10,6 mg per 100 ml.

Zoals in hHoofdstuk [II al werd vermeld heeft 2-5% van de strumectomie
patienten een te laag serumcalciumgehalte.

{n de groep gevpereerde M. Graves patienten komen 3 patienten voor met
een te laag serumcalciumgehalte (8,6, 8,7, 8,7 mg%); in de groep geope-
reerd wegens een euthyreotisch multinodulair struma 2 patienten (8,8
en 8,6 mQ%I;Vijf patienten dus op een totaal van 91. Er blijken tussen
de groepen zoals in tabel 16 in beeld gebracht geen statistisch signifi-

cante verschillen te bestaan.
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Hoofdstuk V

BESPREKING VAN BDE RESULTATEN

Zoals bij de vraagstelling in de inleiding naar voren kwam was

het doel van dit onderzoek om, naar aanleiding van onderzoekingen

in het buitenland verricht, na te gaan of ook in Nederland in be-
langri jke mate hypothyreoidie optreedt bi] geopereerde schildklier-
patienten en,indien dit inderdaad zo is,of er aanwijzingen kunnen
worden gevonden voor de gorzaak daarvan. Daarnaast hebben we ons
nadrukkelijk niet ten doel gesteld om de klinische aspecten van

de te vinden hypothvreoidie uit te werken. Wel werd bij iedere ont-
dekte hypothyrecidie patient behandeling ingesteld.

De directe gevolgen van de chirurgische ingreep als zodanig hebben
we gelracht te evalueren door middel van het onderzoek naar de stem-
bandfunctie en door bepaling van het serumcalciumgehalte om eventueie
hypoparathyreoidie op te sporen.

Het onderzoek Teidt tot de conclusie dat we twee groepen patienten
hebben onderzocht die wezeniijk van elkaar verschillen, De eerste is
de groep geopereerde M. Graves patienten, de tweede is de groep pa-~
tienten die werden geopereerd wegens een multinodulair struma. Deze
laatste groep is te verdelen in twee subgroepen, nl, hyperthyreotisch
en niet hyperthyrectisch, die onderling een verschillend ziektepatroon
vertonen waarbi] het echter niet duidelijk is in welke richting de
aetiologie voor hat verschillend gedrag na operatie moet worden gezocht.
Dit In tegenstelling tot de groep geopereerde M. Graves patienten waar-
over nu al, vooruitlopend op de gedetaiileerde bespreking kan worden
gezegd dat de aetiologie van het ontstaan van hypothyreoidie na opera-
tie waarschijniijk is gelegen in een gecombineerd cellulair/humoraal
immuunmechanisme, geassocieerd met plasmacellulaire activitalit.

Ter wille van de duidelijkheid en ook voortvioeiend uit de conclu-
sie dat het om in wezen verschillende groepen patienten gaat, zuiten

we achtereenvolgens bespreken de groep geopereerde M.Graves patienten,
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dan de groep geopereerde patienten met een multinodulair struma.
Ten siotte zullien de gevolgen van de chirurgische ingreep worden

besproken.

i. M,GRAVES PATIENTEN

Van de 38 patienten zijn er 15 (39%) hypothyreotisch geworden. Het
gemiddelde aantal jaren verlopen na operatie van de hypothyreotisch
geworden patienten verschilt van hetzelfde gemiddelde bij de euthyreo-
tisch gebleven patienten (p=0,05), in die zin dat bij de hypothyreotische
patienten de operatie in het algemeen langer geleden had plaatsgevonden.
in het Ticht van dit feit mag worden verwacht, ook gezien de litera-
tuurgegevens, dat in de komende jaren nog meer patienten hypothyreo-
tisch zullen worden. e eerst daarvoor in aanmerking komende patienten
zijn waarschijnlijk zij waarbij de TSH stimulatietest een cnvoldoende
stimuleercare schildklierrest aan het licht bracht.

Het gemiddeide TSH gehalte van de hypothyreotische patienten is welis-
waar statistisch significant verschillend van het gemiddeld TSH gehalite
in het serum van de euthyreotische patienten, doch ook bij deze laatste
groep patienten kwamen TSH verhogingen voor. Dit aspect verdient nadere
beschouwing. De gemiddelde Th waarde van de hypothyreotische patienten
bedroeg 5,0v% (+1,5), het gemiddeide TSH gehalte 42,5 uU/ml (+44,7) |
de gemiddelde Th waarde van de euthyreotische patienten 9,4v% (£1,9),
het gemiddeld TSH gehalte 8,9uU/ml (£9,9). Van de 23 euthyreotische
patienten hadden 8 patienten een verhoging van het TSH gehalte. Deze

8 hadden een gemiddelde Ty waarde van 9,5v% (#2,1) en een gemiddeld
TSH gehalte van 12,8 uU/ml (£4,2). Hoewel dus het gemiddelde thyroxine
gehalte in het serum van deze 8 patienten niet verschilt van dat van

de geheie euthyreotische groep is er wel een duidelijke TSH verhoging.
De verklaring hiervoor kan ook niet gevonden worden in het T3 gehalte,
Het gemiddelde voor de gehele euthyreotische groep bedroeg 176 ng%(+62),
voor de 8 bovengenoemde patienten 186 ng%(+88).

in de groep M.Graves patienten is een significant verschil in T3 ge-
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haite en geen significant verschil in 24-uurs opname van J door

de schildklier bij vergelijking van de hypo-en euthyreotische patienten.



Evenmin vinden we een significant verschil bi} de jodide-excretie

in de urine. Het is bekend dat lage jodiuminname tot hypothyreoidie
kan leiden. Bovendien is bekend dat bi] autoimmuunthyreciditis het
efficient gebruik van jodide in de thyroxine synthese verminderd

is t.g.v. een organificatiedefect. in ons onderzoek ging het om

het vaststellen van hypothyrecidie als gevolg van een verminderde
schildklierfunctie en mogen de resultaten niet worden beinvioed

door het jodidegebruik van de patient. Dit blijkt inderdaad ook
niet het geval te zijn.

De ons inziens meest opvallende resultaten van dit onderzoek 1liggen
op het gebied van de histoclogie en de immunoiogie. Bij de door ons
gebruikt classificatie werd naast het kwantificeren van de diffuse-
en haardvormige lymfocytaire infiltratie de nadruk gelegd op het
opsporen en vastleggen van de activiteit van de B(ursa afhankelijke)
ITymfocyten die tot uiting komt in de vorming van plasmacellen en
kiemcentra.

Onze bevindingen wijzen op een relatie tussen het v&&rkomen van
hypothyreoidie en de aanwezigheid van antilichamen tegen schildklier-
celcytoplasma. Deze relatie kon niet worden aangetoond t.a.v. anti-
lichamen tegen thyreoglobuline. Het histologisch onderzoek leverde
geen relatie op tussen de mate van lymfocytaire infiltratie (diffuus
en haardvormig) en het ontstaan van hypothyreoidie. Daarentegen
wordt dit wel gevonden voor de aanwezigheid van plasmacellen en
kiemcentra.

Recent experimenteel onderzoek {zie hoofdstuk 111} bij de 0.S.
kippenstam liet zien dat bi] deze kippen spontaan cptredende erfe-
lijke autocimmuun thyreoiditis eveneens gerelateerd was aan het voor-
komen van circulerende schildkliierantilichamen en aan infiltratie
van plasmacellen tussen het schildklierepitheel. Voordat dit onder-
zoek bij de 0.5. kippenstam bekend was werd algemeen aangenomen dat
weefseldestructie bij een autoimmuunproces t.g.v. celinfiltratie alleen
mogelljk was door aktiviteit van T lymfocyten. Hetzelfde histclogisch

fenomeen werd dus nu gezien door aktiviteit van B lTymfocyten.
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Duidelijke aanwijzingen voor een direct cytotoxisch effect door
schildklierantilichamen bij mensen waren tot voor kort niet aan-
wezig. Onlangs (Kalderon e.a., 1973, zie hoofdstuk {Il) echter
werden met electronenmicroscopisch onderzoek in de schildklier

van patienten met de ziekte van Hashimoto aanwijzingen gevonden
voor eveneens een pathologische rol van plasmacellen in dit ziek-
tebeeld.

Men vond namelijk afzettingen gelijkend op de antigeen-antilichaam~
compiexen zoals men die kent bij immuuncomplex nefropathie&n, op

de basaal! membraan van de follikel. Deze afzettingen waren steeds
nauw geassocieerd met de asanwezigheid van plasmacellen. Met immuno-
fluorescentie onderzoek werd dit scort afzettingen eveneens aan-
getoond bij de ziekte van Graves.

Onze bevindingen bij patienten met M. Graves na subtotale strumec-
tomie wijzen eveneens op een belangrijke rol van de plasmacellen

in het ontstaan van de hypothyreoidie.

Het feit dat bi] geopereerde M.Graves patienten hypothyrecidie
wordt gevonden, vooral bij die patienten waarbij in het histolo-
gisch beeld van de schildklier aanwijzingen worden gevohden voor
een autoimmuunproces, duidt aan dat het cptreden van hypothyreoidie
zou kunnen behoren tot het natuurlijk beloop van de ziekte.

Hierbij dient te worden opgemerkt dat de operatie dit natuurlijk
beloop zou kunnen bespoedigen. Echter ook wanneer slechts tijde-
1ijk behandeld wordt met thyreostatica kan na lange tijd hypothyreoidie
aangetroffen worden. L.C. Wood e.a. (1972) publiceerden over éen
onderzoek waarbij 15 patienten met de ziekte van Graves die 20-27
jaar tevoren werden behandeld met thyrecstatica, werden gecontro-
leerd op hun schiidklierfunctie, Hierbi] bleek dat in de helft van
de patienten in meerdere of mindere mate aanwijzingen werden ge-
vonden voor een stoornis van de schildklierfunctie.

Omtrent de eerste fase van het natuuriijk beloop van de ziekte
van Graves, nameiijk de hyperfunctie van de schildklier bestaan een
aantal theorie&n zoals in hoofdstuk il werd vermelid.

Een aantrekkelijke hypothese, omdat daar vanuit immunologisch gezichts-

punt zoveel aanwijzingen voor zijn, is de theorie van Volpé e.a.
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Deze houdt kort samengevat het volgende in, Ten gevolge van het te
kort schieten van de immunosurveillance overleven een of meer clonen
van immunccompetente T lymfocyten gericht tegen de schildklierepi-
theelcel. De interactie tussen de T lymfocyten en de schildklier-
cel die hierdoor optreedt, leidt tot hyperfunctie van de schild-
klier. Volpé tekent hierbij nog aan dat naast deze stimulatie van

de schildklierepitheelcel ook stimulatie van de B lymfocyten
(ptasmacellen) kan optreden door dezelfde T lymfocyten populatie.
Deze stimulatie zou dan leiden tot produktie van LATS, Deze theorie
betreft dus de eerste fase van de ziekte van Graves, namelijk de
hyperthyreoidie.

Wi hebben ons afgevraagd of ook de laatste fase van de ziekte,
namelijk de hypothyreocidie, zou kunnen passen in het model van Volpé€.
Dit 1ijkt ons inderdaad mogelijk, indien wij aannemen dat de gesti-
muleerde B lymfocyten niet alleen LATS produceren maar ook andere
antilichamen gericht tegen schildklierweefsel. De lokale produk-

tie van dergelijke antilichamen in het schildklierweefsel kan dan
leiden tot antilichaam—antigeen complexen zoals hiervoor beschreven
bij het onderzoek van Kalderon e.a.

De histologische kenmerken van autoimmuniteit zoals gevonden bij
de ziekte van Graves, worden ook, zi] het meestal in meer uitgespro-
ken vorm aangetroffen in de schildklier van patienten 1ijdend aan de
ziekte van Hashimoto. Het véSrkomen bij deze patienten van hyperthy-
reoidie, overigens in mindere mate en frequentie dan bij patienten
met de ziekte van Graves, van LATS, van oogverschijnseien, van hypo-
thyreoidie en het feit dat in dezelfde families beide ziekten voor-
komen, hebben de opvatting doen postvatten dat aan beide ziekten het-
zelfde autoimmunologische proces ten grondslag ligt (P. Néve e.a.,1973).
Indien deze laatste hypothese juist is zouden de afwijkingen bij de
ziekte van Hashimoto eveneens verklaard moeten kunnen worden met
bovengencemd model. Men kan zich voorstellen dat bi} de ziekte van
Hashimoto de stimulatie van de B lymfocyten overweegt t.o.v. de

stimulatie van de schildklierepitheelcel., Hierdoor zal de hypothyreocidie



(het belangrijkste kenmerk van de ziekte van Hashimoto) sterk op de
voorgrond staan. Een eventueel optredende hyperfunctie van de schiid-

klier zal minder ernstig zijn en slechts kortdurend.

tl1. GEQPEREERDE PATIENTEN MET EEN MULTINODULAIR STRUMA

Twee subgroepen werden onderscheiden:
a) patienten geopereerd wegens een toxisch multinodulair struma,

b} patienten geopereerd wegens een euthyreotisch multinodulair struma.

Ad a). In deze groep patienten is inmiddels bijna 32% hypothyreotisch
geworden, n}. 6 van de 19 patienten, gemiddeld 16,7 jaar ( *2,4%) na
operatie. De euthyreotisch gebleven patienten waren 13,7 jaar (x 5,2)
tevoren geopereerd. Eveneens een verschil doch niet statistisch signi-
ficant., De gemiddeide Th waarden van hypo-en euthyreotische patienten
liggen iets hoger dan in de M. Graves groep. De gemiddelide T3 waarden

in de hypo-en euthyreotische groep verschillen statistisch significant:

p 50,025,

De gemiddelde TSH waarden in de hypo- en euthyreotische groep zijn sta-
tistisch niet significant verschitlend, 8,7 uU/ml ( i9;0), respectieveli jk
8,0 iU/ml ( £3,6). We vinden hier hetzelfde verschijnsel als bij de groep
gecpereerde M. Graves patienten namelijk dat er een aantal patienten met
een binnen de euthyreotische norm vallend Th gehalte is met een verhoogd
TSH gehalte. Het betreft 4 patienten met een gemiddeld Th gehalte van 10,6
v% ( *2,4) en een gemiddeld TSH gehalte van 12,6 uU/ml { %1,8} en een ge-
middelde Té waarde van 198 ng¥ ( *37). Daarentegen zijn er 3 hypothyreo-
tische patienten met een normaal TSH gehalte. Dit normale TSH gehalte

kan bovendien niet verklaard worden uit een verhoogd_T3 gehalte. De

individueie gegevens van deze 3 patienten zijn als volgt:

T, ¥3 TSH uU/ml T, ng%
5,8 3,3 83
5,9 3,8 110
6,3 5,3 191

Ook bij deze groep geopereerde patienten stuiten we op moellijkheden

bij de interpretatie van de hoogte van de TSH spiegel.
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De histologie en serologie betrekking hebbend op deze patienten komt
nog ter sprake bij de beschouwing van de geopereerde euthyrectisch
multinodulaire patienten.

131

De gemiddelde waarde van de 24 uurs J opname door de schildkliier
en de jodide-excretie in de urine was in de hypo-en euthyreotische

groep patienten niet verschillend,

Ad b). Deze groep patienten heeft als voornaamste karakteristiek dat
geen enkele van de 57 patienten hypothyreotisch is geworden, dit in
tegenstelling tot wat vaak in de literatuur is terug te vinden (zie
hoofdstuk ).

Toch vinden we ook hier weer een aantal patienten met een verhoogd
TSH gehalte in het serum. Uit de tabel op blz. 65 waarin de patienten
met een hormaal en een verhoogd TSH gehaite worden vergeleken, blijkt
dat ze geen verschillen vertonen in T3 en TQ gehalte.

Ze verschillen bovendien niet in gemiddelde jodide-excretie in de urine,
of gemiddelde 2L4-uurs opname van 1315 door de schildklier. Evenals

in de vorige groepen besproken patienten is de TSH bepaling geen be-
trouwbare graadmeter voor de functie van de schildklierrest bij deze
geopereerde patienten. Er is geen histologisch en geen serologisch
verschil aantoonbaar tussen de toxisch en euthyreotisch geopereerde

patienten met een multinodulair struma.

Vanuit serologisch of histologisch oogpunt is geen verklaring te vinden
voor de postoperatief optredende hypothyreoidie bij de patienten met
een toxisch multinodulair struma. Verbazingwekkend is het bovendien

dat bij de patienten geopereerd wegens een euthyreotisch multinodulair
struma geen hypothyreoidie werd vastgesteld. Te meer daar het waar-
schijnlijk wordt geacht dat toxisch multinodulair struma voortkomt wit
het euthyreotisch multinodulair struma (zie hoofdstuk 11}, Het (func-
tionele) verschil tussén beiden is dat bij de ene vorm euthyreoidie
voorkomt terwijl bi] de andere een te veel aan schildklierhormoon

wordt geproduceerd. Men kan zich afvragen of juist het feit dat de

patienten vaak kortere of langere tijd hyperthyrectisch zijn geweest niet

(mede) de oorzaak zou kunnen zijn van de later optredende hypothyreoidie.
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Uit recente gegevens (Berthezene ¢.a., 1974) blijkt dat na lang-
durige toediening van schildklierhormoon wegens niet endocriene rede-
nen {meestal alimentaire adipositas)of na chirurgische verwijdering
van een toxisch adencom {(toxische nodus in een verder normale schildr
klier}) een hypothyreoidie kan optreden ten gevolge van onvoldoende
hypophysaire TSH reserve. Dit Taatste zou het gevolg kunnen zijn
van de langdurige suppressie van de TSH productie door het te hoog
gehalte =zan circulerend schildklierhormoon. Het is nog niet zeker of
deze hypothyreoidie permanent is. Mocht deze theorie juist zijn dan
zou dit mechanisme ook een rol kunnen spelen bi] het optreden van hypo-

thyreoidie na coperatie wegens M. Graves

Fil. VERGELIJKING VAN DE GEOPEREERDE PATIENTEN MET DE ZJEKTE VAN GRAVES
EN DE MULTINGDULAIRE PATIENTEN (TOXISCH-EN EUTHYREOQTISCH)

Het blijkt dat er met uitzondering van het voorkomen van kiemcentra

op alle andere histologisch in ogenschouw genomen kenmerken een signficant
verschil bestaat tussen deze beide groepen: M. Graves patienten vertonen
in het schildkiierweefsel meer lymfocytaire infiltraten, meer plasmaceilen
en meer focale thyreciditis.

Ditzelfde geldt wanneer we de genoemde groepen in serologisch opzicht ver-
gelijken althans voorzover het de antilichamen tegen schildkliercelcyto-
plasma betreft. Deze komen vaker voor bi] geopereerde M. Graves patienten
dan bij patienten geopereerd wegens een multinodulair struma.

Voor alle geopereerde patienten geldt dat het ''gedrag van de T, spiegel"

individueel gemeten even onberekenbaar blijkt als het ''gedrag 3an de

T5H spiegei''.

Uit ons onderzoek kan de conclusie worden getrokken dat voor de diagnostiek
van de hypothyrecidie na subtotale strumectomie, bepaling van het Thgehalte
varn het serum de meeste beirouwbare informatie over de functie van de
schildklierrest geeft. Zeifs kan gesteid worden dat bepaling van serum

TSH of T3 gehalte aismede het meten van schildkiieropname van 131J

verwarrende informatie kan geven.
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v, GEVOLGEN VAN DE CHIRURGISCHE INMGREEP

2} Onderzoek van de stembandfunctie

Het santal permanente recurrens paralyses bedroeg bij de geoperserde

M. Graves patienten 5 {uit 38 patienten); bij de patienten geopereerd
wegens een toxisch multinodulair struma 2 {uit 19 patienten) en & (uit
57 patienten) in de groep patienten geopereerd wegens een euthyreotisch
multinodulaivr struma. Totaal 11 van de 11h patienten: 9,6 %.

Egn patient uit de toxisch multinodulaire groep was tweemaal geopereerd
evenals een patient yit de euthyreotisch multinoduiaire groep. Trekt
nen deze twee patienten van het totaal af, dan is het permanente recur-

rens paralvse-percentage na é&&n operatie 7,9.

b) Het serum calcium gehalte

Reeds kwam ter sprake dat in totaal 4 patienten postoperatieve tetanie
verschijnselen hadden verteoond. Drie in de M. Graves groep en 1 in de

euthyreotisch multinodulaire groep.

Twee van deze vier paltenten worden momenteel behandeld en hebben dus

een permanente hypoparathyreoidie.

De andere twee patienten (uit de M. Graves groep) hebben momenteel een
serum calcium gehalte van 9,5 resp. 9,6 mg%.

In totaal 5 (uit 91} patienten bleken een te laag serum calcium gehalte
te hebben,

-
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SAMENVATTING

Er werd een onderzoek verricht van drie groepen patienten, die
minimas! 7 en maximaal 21 jaar tevoren een subtotale strumsctomie
hadden ordergzan. Het betrof 38 patienten, gemiddeid 1:,8 jaar
tevoren geopereerd wegens M. Graves; 19 patienten, gemiddeld 14,5
jaar teveoren gecpereerd wegens een toxisch multinodulaiv struma;

57 patienten, gemiddeid 15,2 jasar tevoren geopereerd wegens een
guthyreotisch multinodulair struma. Doel van het onderzoek was

in de eerste plaats om na te gaan hoe groot de frequentie van

de hypothyreoidie is in Rotterdam en omgeving bij patienten

die gemiddeld genomen lang geleden waren gegpereerd. Zoals is
gebleken varieert deze frequentie in vele andere onderzoeken bi]
geopereerde patienten sterlk en komt soms hoven de 40%. Het tweededoel
was te pogen een etliologischeverklaring te ontdekken voer de

cngetwi jfeld ook door ons te vinden hypothyrecidie,

in hoofdstuk 11 wordt een beschrijving gegeven van de typen schiid-
klierzandoening die werden geopereerd met een opsomming wvan de be-
tangrijkste hypothesen omtrent het ontstaan der ziekten. Tevens wordt
in dit hoofdstuk beschreven hoe de classificatie van onze patienten
in de drie groepen tot stand kwam. Een scherp cnderscheid leek ons
gezien de vaak verwarrende literatuurgegevens zesr gewenst. De
indeling in de groepen gebeurde enerzijds door bestudering van de
oude statusgegevens anderzijde door revisie van de histologische
preparaten gemaakt van het destijds verwijderde schildklierwesefsel,
zonder voorkennis van de klinische en laboratoriumgegevens.

In hoofdstuk 1! worden de gebruikte methodieken besproken. Alle
patienten, in totaal 114, werd de anamnese afgenomen en werden aan
een lichamelijk onderzoek onderworpen. Re protrusic buthus ocull

werd gemeten met de exophthalmometer van Krahn; de stembandfunctie werd
gecentroleerd,

De functie van de schildklierrest werd hepaald door het Tﬁg T. en

3
.
TSH gehalte van het serum en de 24~uurs opname vaniB‘J door de schildkiier

te meten.
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Daarnaast hebben we ons onderzoek uitgebreid in histologische en

serologische richting. Tijdens de al eerder genoemde histologische

P
H

icatie werven semiquantitatief de mate van diffuse-en haard-

vinfonytaire infiltratie vastgelegd en werd het al of niet

v wasigesteld van focale thyreoiditis, plasmacellen en

toor middel van de immunofluorescentietechniek,de Boydentest en
se compiementbindingsreactie werd het bloed van de patienten on-
dar zocht op aanwezigheid van antilichamen tegen thyreoglobuline
=n tegen schildkliiercelcytoplasma,
Irv hoofdstuk IV worden de resultaten vermeld. Het blijkt dat van
= pzcienien die preacperatief hyperthyreotisch waren, in de groep
opereerde M. Graves patienten 39% hypothyreotisch is geworden, in
growp patienten geopereerd wegens een toxisch multinodulair struma
na 2% gemeten naar het TLl gehalte van het serum. In tegenstelling
wat wvaak in de literatuur wordt beschreven was geen der patienten

aczoperatief euthyreotisch waren, hypothyreotisch geworden.

st nistologisch onderzoek betreft bleek er In de groep gecpereerde
ves patienten een positieve correlatie te bestaan tussen de aan-
id van de differentiaties van de B lymfocyten (plasmacellen en

‘ra) en het hypothyreotisch worden van deze patienten. Deze cor~-

-natie kon in de groep patienten geopereerd wegens een toxisch multi-

nodulair struma niet worden aangetoond. Evenmin wordt er een verband
gevonden tussen het hypothyreotisch worden en de aanwezigheid van
diffuse~en haardvormige lymfocytaire infiltratie en van focale thyreoi-
ditis. Dit laatste geldt voor beide groepen patienten die praeoperatief
hyperthyreotisch waren. Histologisch bleek er geen verschil te bestaan
tussen het toxisch-en euthyreotisch multinodulair struma. Vergelijking
van de histologische gegevens over de schildklier der M., Graves patienten
en die van de patienten geopereerd wegens een multinodulair struma {eu-
thyreotisch plus toxisch) leert dat bi} de eerstgencende groep meer
diffuse-en haardvormige infiltratie,meer plasmacellen en focale thyreoi-

ditis wordt gevonden. Geen verschil bestaat er in beide groepen t.a.v.
het voorkomen van kiemcentra.
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Het onderzoek naar schildklierantilichamen in het bloed van de
neticnten toonde in de groep geopereerde M.Graves patienten

=en yerband aan tussen hypothyreotisch worden en de aanwezig-

heid van antilichamen tegen schildkliercelcytoplasma ten tijde

wan het orderzoek. Dit verband werd zowel met het onderzoek d.m.v.
ta immunofluorescentietechniek als met de complementbindingsreak=
tie aangetoond. in deze groep patienten werd geen'relatie gevon-
den tussen hypothyreotisch worden en de aanwezigheid van anti-
Pichamen tegen thyrecoglobuline,

Ev bazstaat geen relatie tussen hypothyreotisch worden en de aan-
wezigheid van antilichamen in de groep patienten geopereerd wegens
a=n foxisch multinodulair struma. Bovendien blijkt geen verschil te
hestasn in de aanwezigheid van antilichamen tegen schildklierbestand-
delen bij de hyper—-en euthyreotisch geopereerde patienten met een
multinodulair struma, Dit s eveneens het geval wanneer we de groepen
patientan geopereerd wegens een multinodulair struma vergelijken met
de groep geopereerde M. Graves patienten voor zover het antilichamen
tegen thyreoglobuline betreft. Schildkliercelcytoplasma antilichamen
komen duidelijk méér voor bij geopereerde M. Graves patienten dan bij
patienten geopereerd wegens een multinodulair struma. In de drie door

ons onderscheiden groepen is de jodide excretie niet verschillend.

Van 91 patienten werd het serum calcium gehalte bepéald; van 5 patienten

bleek dit beneden de grens van 9,0 mg% te liggen.

In de groep van 38 M. Graves patienten hadden 5 patienten een een-
zijdige recurrens paralyse, evenals 2 patienten uit de groep van 19 geoperee
wegens een toxisch multinodulair struma en 4 van de 57 patienten geope-

reerd wegens een euthyreotisch multinodulair struma.

in hoofdstuk V worden de resultaten bhesproken. Daarbij wordt vastgesteld

dat de oorzaak van het hypothyreotisch worden van geopereesrde toxisch
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multinodulaire patienten uit dit onderzoek niet naar voren komt,

De ocorzaak van het ontstaan van hypothyrecidie bij geopereerde

M. Graves patienten lijkt te zijn gelegen in de aktiviteit van
gedifferentieerde B lymfocyten. Tegenwoordig is bekend dat plasma-

cellen naast de produktie van schildklierantilichamen ook verantwoorde |ijk
kunnen  zijn voor weefseldestructie. Tot voor kort nam men

aan dat een dergelijke vorm van weefseldestructie alleen optrad

door T lymfocyten aktiviteit.

‘De resultaten van ons onderzoek laten niet een nadere analyse toe
ten aanzien van de afzonderlijke rol van schildklierantilichamen

en de bovengenoemde weefseldestructie in het optreden van de hypo-
thyreoidie.

Het model van Volpé& e.a. opoasteld ter verklaring van de eerste

fase van M. Graves namelijk de hyperthyrecidie kan op basis van onze
gegevens ook uttgebreid worden ter verklaring van de laatste fase, de
hypothyreoidie.Met behulp van dit uitgebreide model bleek het tevens
mogelijk om de ziekte van Graves en de ziekte van Hashimoto onder
€én noemer te brengen. In dit model ligt aan beide klinische syn-
dromen hetzelfde basale mechanisme ten grondslag namelijk stimulatie
door T lymfocyten van zowel de schildklierepitheelcel als van de

B lymfocyten, De onderlinge verhouding van het effect van deze twee
vormen van stimulatie zal bepalend zijn voor d= uiting van het

ziektebeeld.

Voorts is het uit dit onderzoek duidelijk geworden dat de TSH en T3
bepaling in het serum en de 24~uurs opname van 131J door de schild-
klier geen betrouwbare parameters zijn voor het vaststellen van

(1ichte) hypothyreoidie bij patienten die een subtotale strumectomie

ondergingen.
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SUMMARY

This investigation involved three groups of patients, who had undergone

a subtotal thyroidectomy a minimum of seven and a maximum of 21 years
previously. There were 38 patients who had been operated on an average
11.8 years previously on account of Graves disease, 19 patients who had
been operated on an average 14.5 years before for a toxic multinodular
goitre; 57 patients operated on an avergae 15.2 years before on account

of an euthyrold muitinodular goitre. The prime aim of the investigation
was to determine the frequency of hypothyroidism in Rotterdam and sur-
roundings in patients who had undérgone thyroidectomy a number of vears
previously. This incidence was found to vary greatly in the other reported
studies and sdmetimes exceeded 40%. The second aim was to try and find

an etiological explanation for thé occurrence of hypothyroidism.
Chapter.li includes a description of the types of the thyroid gland di-
seases which had been operated on and a summary of the major hypotheses
concerning the origin oF the diseases..The development of the classifi=
cation of our patients into three groups is explained in this chapter.

A clear distinction was thought to be essential in view of the often

very confusing literature. The classification resulted from a combination
of data obtained from the ofigina} case histories aﬁd from revision of the
histological preparations of the thyro?d tissue, without reference to

the clinical and laboratory data. _

Chapter 11l deals with the methods. A history.was taken from all patients,
a total of 114, and all underwent a physical examination. Protrusion of
the eyeball was measured with the Krahn exophthaimometer;'vocai chord
function was also examined.

The.function of the remainder of the thyroid was determined by measuring
the Th’ T3 and TSH level of the serum and the 24 houf uptake of 131! by the
thyroid.

in addition the study was expanded to include histological and serological
investigations. During the histological classification the level of diffuse

and focal! lymphocytic infiltration was determined semiquantitatively
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and the presence or absence of focal thyroiditis, plasmacells and germ
centres established. By means of the immunoflucrescence technique, the
Boyden test and the complement-fixation test, the blood of the patients
was examined for the presence of antibodies against thyrogiobulin and
against thyroid celi cytoplasm.

The results are presented in chapter !¥. Of the patients who were hyper~
thyroid precperativelv 39 per cent of the patients operataed for Graves’
disease had become hypothyroid; of the group of patients operated on ac~
count ef a toxic muitinodular goitre almost 32 per cent had become hypo-
thyroid 2s determined by the serum Th level. in contradiction to what

has often been dascribed In the literature none of the patients who had
been euthyroid preoperatively had become hypothyroid.

As far as the histological study was concerned there was positive correia-
tion in the group of ogperated Graves' disease patients between the presence
of the differentiated B iymphocytes (plasmacells and germ centres] and the
development of hypothyroidism in these patients. This correlation could
not be found in the group of patients operated on for a toxic multinodutar
goitre. Neither could a reiationship be found between hypothyrcidism and
the presence of diffuse and focal lymphocytic infiltration and of focal
thyroiditis. The latter applies to both groups of patients that were
hyperthyroid precperatively. [t appeared that histologically there was

no difference between the toxic and euthyroid multincdular goitre. Compa-
rison of the histological information concerning the thyroid gland of the
Graves' diseass patients and that of the patients with a multinodular goitre,
toxic and euthyroid, shows that the Graves' disease group includes more
diffuse and focal lymphocytic infiltration, more plasmacells and focal
thyroiditis. There are no differences between the groups regarding the
presence of germ centres.

The investigation of thyrcoid giand antibodies in the blood of the patients
demonstrated in the group of Graves' disease patients a relation between
the occurrence of hypothyrcidism and the presence of antibodies against
thyroid cell cyto plasm at the time of this study. This association was
shown both by means of the immunofluorescence technique and the complement-
fixation test. In this group of patients no reiationshﬁp'has been found

between the occurrence of hypothyroidism and the presence of antiboedies

against thyrogiobulin.
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There is no relationship between the hypothyroidism and the presence

of antibodies in the group of patients operated on because of a toxic
multinodular goitre. There was also no difference in the incidence of
antibodies against thyroid gland components between the hyperthyroid
and euthyroid patients with a multinodular goitre.

The incidence of antibodies against thyroglobulin was the same in

all groups of patients. However, there were markedly more thyroid

cell cytoplasma antibodies present in patients operated on for
Graves'disease than in patients operated on for a muitinodular goitre.
In the three groups we found that the iodide excretion does not differ.
The serum calcium of 91 patients was determined; in 5 patients this

was iess than 9,0 mg per 100 mi, ; _ ;

in the group of 38 Grayés' diseass p;tiénts“5 pétients had a unilateral
vocal cord paralysis as did twé patients from the group of 19 operated
on for a toxic multinodular goitre and 4 of the 57 patients cperated on
for a euthyroid multinodular goitre.

The results are discussed in chapter V. This study had failed to elucidate
the cause of the hypothyroidism in the operated toxic multinodular patients.
The cause of the hypothyroidism developing in surgically treated
patients with Graves' disease appears to be associated with the
‘activity of differentiated B lymphocytes. At present it is known that
the plasma cells can cause tissue destruction in addition to producing
antibodies against thyroid tissue. Until recently it was supposed that
such tissue destruction only resulted from T lymphocyte activity.

The results of this study do not allow further analysis of the separate
roles of thyroid antibodies and the above mentioned tissue destruction

in the development of hypothyroidism,

The model used by Volpé and coworkers to explain the first (i.e. hyper-
thyroid) phase of Graves' disease can on the basis of this study be
extended to explain the last phase, the hypothyroidism. With the aid
of this extended model it is also possible to group Graves' disease

together with Hashimotc's diasese.
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In this model both clinical syndromes have the same basic mechanism
namely stimulation by the T lymphocytes of both thyroid epithelias
cells as well as B lymphocytes. The interreiationships between these

two forms of stimuiation determine the manifestation of the disease.

In addition it became obvious during this study that serum TSH and T3

jevels and the 24 hour uptake of 131l by the thyroid are not reliable

parameters for the detection of (mild)} hypothyroidism in subtotally

thyroidectomised patients.
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