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1. Wykaz stosowanych skrótów 

 

Skrót Nazwa angielska Nazwa polska 

ATA 

 

BMI 

BPA 

BPS 

BPC 

BPE 

BPF 

BPG 

BPM 

BPP 

BPZ 

BPFL 

BPBP 

American Thyroid Association 

 

body mass index 

bisphenol A 

bisphenol S 

bisphenol C 

bisphenol E 

bisphenol F 

bisphenol G 

bisphenol M 

bisphenol P 

bisphenol Z 

bisphenol FL 

bisphenol BP 

Amerykańskie Towarzystwo 

Tyreologiczne 

wskaźnik masy ciała 

bisfenol A 

bisfenol S 

bisfenol C 

bisfenol E 

bisfenol F 

bisfenol G 

bisfenol M 

bisfenol P 

bisfenol Z 

bisfenol FL 

bisfenol BP 

BSA 

EDC 

body surface area 

endocrine disruptor 

powierzchnia ciała 

związek endokrynnie czynny 

ETA European Thyroid Association Europejskie Towarzystwo Tyreologiczne 

fT4 free thyroxine wolna tyroksyna 

L-T4 levothyroxine lewotyroksyna 

PTE Polish Society of Endocrinology Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne 

T3 triiodothyronine trójjodotyronina 

T4 thyroxine tyroksyna 

TGAb thyroglobulin antibodies przeciwciała przeciw tyreoglobulinie 

TPOAb thyroid peroxidase antibodies przeciwciała przeciw peroksydazie 

tarczycowej 

TRH thyrotropin-releasing hormone tyreoliberyna 

TSH thyroid-stimulating hormone tyreotropina 
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2. „Mała tarczyca” jako czynnik predykcyjny występowania niedoczynności tarczycy 

o etiologii innej niż autoimmunizacyjna u kobiet w wieku rozrodczym – ocena wpływu 

bisfenolu A i jego analogów – Streszczenie 

 

  Niedoczynność tarczycy to zespół objawów klinicznych wywołanych 

niedoborem tyroksyny (T4) i wynikającym z tego niedostatecznym działaniem 

trójjodotyroniny w komórkach ustroju, prowadzącym do uogólnionego spowolnienia 

procesów metabolicznych. Najczęstszą przyczyną pierwotnej niedoczynności tarczycy 

u dorosłych jest przewlekłe autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy. Do innych czynników 

zalicza się m.in.: pooperacyjną niedoczynność tarczycy, stan po leczeniu radiojodem, 

polekową niedoczynność tarczycy. Odrębną grupę stanowią osoby, u których nie stwierdza 

się obecności przeciwciał przeciwtarczycowych oraz innych jednoznacznych przyczyn 

niedoczynności tarczycy. Wydaje się, że jedną z możliwych przyczyn niedoczynności 

tarczycy w tej grupie stanowi zbyt mała objętość gruczołu tarczowego („mała tarczyca”). 

Wówczas w badaniu ultrasonograficznym (USG) tarczycy stwierdza się prawidłową 

jednorodną echogeniczność miąższu, w przeciwieństwie do autoimmunizacyjnego 

zapalenia tarczycy, gdzie miąższ tarczycy jest hipoechogeniczny i niejednorodny. 

Czynnikami mogącymi prowadzić do rozwoju niedoczynności tarczycy są związki 

endokrynnie czynne, a wśród nich bisfenole. Ich powszechne występowanie stwarza ryzyko 

pojawienia się niedoczynności tarczycy u osób bez czynników obciążających (jak np. 

autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy). Jedną z takich grup są kobiety w wieku 

rozrodczym. Niedoczynność tarczycy ma negatywny wpływ na płodność, przebieg ciąży 

oraz zdrowie potomstwa. Dlatego też istotna jest świadomość występowania innego 

czynnika, poza autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy, mogącego wpływać negatywnie 

na czynność tarczycy. Wczesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie jest niezwykle istotne 

w grupie kobiet w okresie rozrodczym, szczególnie planujących ciążę bądź będących 

w ciąży.  

  Badania realizowane w ramach niniejszej pracy doktorskiej miały na celu: (i) 

analizę związku pomiędzy objętością tarczycy a laboratoryjnymi parametrami funkcji 

tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, (ii) 

próbę wyznaczenia dolnej granicy normy objętości tarczycy – zdefiniowanie pojęcia „mała 

tarczyca”, (iii) ustalenie częstości występowania obniżenia objętości tarczycy oraz 

niedoczynności tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia 

tarczycy, (iv) analizę związku pomiędzy narażeniem na bisfenol A (BPA) i jego 10 
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analogów (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP, BPZ, BPFL, BPBP) a funkcją 

i objętością tarczycy, (v) podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat wpływu BPA 

i jego analogów na gruczoł tarczowy. 

  Prace wchodzące w skład cyklu publikacji tworzą spójną całość opisującą 

problem występowania „małych tarczyc” u kobiet w wieku rozrodczym bez 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy oraz możliwego wpływu BPA i jego analogów na 

rozwój niedoczynności tarczycy. 

  W pracy nr 1 zbadano związek pomiędzy objętością tarczycy a tyreotropiną 

(TSH). Podjęto również próbę wyznaczenia dolnej granicy normy dla objętości tarczycy 

u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy – zdefiniowanie 

pojęcia „mała tarczyca”. Ponadto przedstawiono częstość występowania „małej tarczycy” 

oraz niedoczynności tarczycy u młodych kobiet bez autoimmunizacyjnego zapalenia 

tarczycy. Udowodniono ujemną korelację pomiędzy objętością tarczycy a stężeniem TSH. 

Dowiedziono, że objętość tarczycy <9 ml stanowi istotny statystycznie czynnik predykcyjny 

występowania stężenia TSH >2.5 µIU/ml u młodych kobiet bez autoimmunizacyjnego 

zapalenia tarczycy. „Mała tarczyca” dotyczyła ok. 40% badanych kobiet. Oznacza to, że 

„mała tarczyca” stanowi dość częsty problem u młodych kobiet, a USG tarczycy przed 

planowaną ciążą jest cennym dodatkowym narzędziem w diagnostyce kobiet szczególnie 

narażonych na rozwój niedoczynności tarczycy w ciąży. Badanie to jest jak dotychczas 

jedynym, w którym podjęto próbę wyznaczenia dolnej granicy normy objętości tarczycy 

w grupie kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. 

Częstość występowania podwyższonego stężenia TSH u kobiet w wieku rozrodczym bez 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy wynosiła 29% (dla TSH >2.5 µIU/ml) oraz 4% 

(dla TSH >4.2 µIU/ml). 

  W pracy nr 2 przeanalizowano związek pomiędzy objętością i funkcją tarczycy 

a narażeniem na bisfenol A i jego analogi, jako szeroko rozpowszechnione czynniki 

środowiskowe mogące prowadzić do zmniejszenia objętości tarczycy, a w konsekwencji do 

rozwoju niedoczynności tarczycy u młodych kobiet. Udowodniono, że tarczyce o małej 

objętości występują częściej u kobiet narażonych na działanie BPC. Ekspozycja na BPC 

wiąże się również z częstszym podwyższeniem stężenia TSH >2.5 µIU/ml. Nie stwierdzono 

związku pomiędzy narażeniem na BPA ani pozostałe jego analogi a objętością i funkcją 

tarczycy. Najprawdopodobniej istotny wpływ BPC jako jedynego z badanych analogów 

BPA wynika z wyjątkowej budowy chemicznej BPC, dzięki czemu ten analog najbardziej 

przypomina T4. Jest to pierwsze badanie, w którym tak kompleksowo przeanalizowano 
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wpływ BPA i jego analogów na funkcję i objętość tarczycy u nieciężarnych kobiet w wieku 

rozrodczym. 

  W pracy nr 3 podsumowano dotychczasową wiedzę na temat wpływu BPA 

i jego analogów na gruczoł tarczowy. Wyniki badań nad związkiem BPA i jego analogów 

na objętość i funkcję tarczycy są sprzeczne, i zależne od projektu badania oraz 

wykorzystanych metod. Prawdopodobnie analogi BPA wykazują bardziej szkodliwy efekt 

na gruczoł tarczowy niż sam BPA. 

  Podsumowując, „mała tarczyca” niezwiązana z autoimmunizacyjnym 

zapaleniem tarczycy stanowi jedną z prawdopodobnych przyczyn niedoczynności tarczycy.  

Potencjalny negatywny wpływ na tarczycę i rozwój jej niedoczynności mają związki 

endokrynnie czynne. Przeprowadzone badanie wykazało taki wpływ BPC, jednego 

z analogów BPA. Związki endokrynnie czynne, w tym BPA i jego analogi występują 

powszechnie w otoczeniu człowieka i kontakt z nimi jest nieunikniony. Skala zjawiska może 

ulec nasileniu pomimo prowadzonych działań proekologicznych. Obecność nieleczonej 

niedoczynności tarczycy u ciężarnych związana jest z ryzykiem powikłań ze strony matki 

i płodu. Brak jest jednolitych rekomendacji dotyczących postępowania u kobiety planującej 

ciążę lub będącej w ciąży. Różnią się one w zależności od kraju, towarzystwa 

endokrynologicznego, ginekologicznego, aktualności zaleceń. Na podstawie 

przedstawionych badań wydaje się, że proponowane przez niektóre towarzystwa oznaczanie 

stężenia TSH jedynie w grupie o podwyższonym ryzyku występowania niedoczynności 

tarczycy (np. z obciążeniami w kierunku chorób autoimmunizacyjnych) nie wykrywa 

niedoczynności tarczycy powstałej w wyniku działania związków endokrynnie czynnych. 

Warto rozważyć poza obligatoryjnym, rutynowym wykonaniem oznaczenia stężenia TSH 

u kobiety planującej ciążę i będącej w ciąży także wykonie badania USG tarczycy. 

Stwierdzenie „małej tarczycy” w okresie planowania ciąży może wiązać się ze zwiększonym 

ryzykiem niedoczynności tarczycy i prawdopodobnie z koniecznością monitorowania 

stężenia TSH w okresie planowanej ciąży.  
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3. "Small thyroid gland" as a predictive factor for a non – autoimmune hypothyroidism 

in women of reproductive age – evaluation of the influence of bisphenol A and its 

analogs – Summary 

 

  Hypothyroidism is a group of clinical symptoms caused by a deficiency of 

thyroxine (T4) and the resulting insufficient action of triiodothyronine in the cells of the 

organism, leading to a generalized slowdown of metabolic processes. The most common cause 

of primary hypothyroidism in adults is chronic autoimmune thyroiditis. Other factors include: 

postoperative hypothyroidism, radioiodine treatment, drug-induced hypothyroidism. A separate 

group consists of people who do not have the presence of anti-thyroid antibodies or other known 

causes of hypothyroidism. It seems that one of the possible causes of hypothyroidism in this 

group is that the volume of the thyroid gland is small ("small thyroid gland"). Ultrasound 

examination (USG) of the thyroid gland shows normal, homogeneous echogenicity. In contrast 

in autoimmune thyroiditis, the thyroid is hypoechoic and heterogeneous. One of the probable 

causes leading to the development of hypothyroidism are endocrine disruptors, including 

bisphenols. Their widespread occurrence creates a risk of hypothyroidism in people without 

aggravating factors (such as autoimmune thyroiditis). In women of childbearing age 

hypothyroidism has a negative impact on fertility, pregnancy and the health of the offspring. 

Therefore, it is important to be aware of the presence of any factors, apart from autoimmune 

thyroiditis, that may have a negative impact on thyroid function. Early diagnosis 

and appropriate treatment are extremely important in this group, especially in women planning 

pregnancy or being pregnant.  

  The studies carried out as part of this doctoral dissertation were aimed at: (i) 

analyzing the relationship between the thyroid volume and laboratory parameters of thyroid 

function in women of reproductive age without autoimmune thyroiditis, (ii) an attempt to 

determine the lower limit of the normal thyroid volume - defining the term "small thyroid 

gland", (iii) determining the frequency of “small thyroid gland” and hypothyroidism in women 

of reproductive age without autoimmune thyroiditis, (iv) analyzing of the relationship between 

exposure to bisphenol A (BPA) and its 10 analogues (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP, 

BPZ, BPFL, BPBP) and the function and volume of the thyroid gland, (v) summarizing of 

current knowledge on the impact of BPA and its analogues on the thyroid gland.  

  This doctoral dissertation includes the series of three thematically consistent 

articles, describing the problem of the presence of "small thyroid gland" in women of 
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reproductive age without autoimmune thyroiditis and the influence of BPA and its analogues 

on the development of hypothyroidism.  

  The first study investigated the relationship between the volume of the thyroid 

gland and thyrotropin (TSH). An attempt was also made to determine the lower limit of the 

thyroid volume in women of reproductive age without autoimmune thyroiditis - defining the 

term "small thyroid gland". In addition, the prevalence of "small thyroid gland" and 

hypothyroidism in young women without autoimmune thyroiditis is presented. There was 

a negative correlation between the volume of the thyroid gland and TSH. Thyroid volume <9 ml 

was found to be a statistically significant predictor of TSH >2.5 µIU/ml in young women 

without autoimmune thyroiditis. "Small thyroid gland" concerned about 40% of the examined 

women. This means that the "small thyroid gland" is a fairly common problem in young women 

and the ultrasound of the thyroid gland before planned pregnancy is a valuable additional tool 

in the diagnosis of women particularly at risk of developing hypothyroidism in pregnancy. This 

study is so far the only one that has attempted to determine the lower limit of normal thyroid 

volume in a group of women of reproductive age without autoimmune thyroiditis. Depending 

on the accepted standards, the incidence of elevated TSH in women of reproductive age without 

autoimmune thyroiditis was 29% (for TSH >2.5 µIU/ml) and 4% (for TSH >4.2 µIU/ml).  

  In the second study there was analyzed the relationship between the volume and 

function of the thyroid gland and exposure to BPA and its analogues. There are many 

widespread environmental factors that can lead to a reduction in the volume of the thyroid gland 

and, consequently, to the development of hypothyroidism in young women. It has been shown 

that low-volume thyroid glands are more common in women exposed to BPC. BPC exposure 

is also associated with a more frequent increase in TSH >2.5 µIU/ml. There was no association 

between exposure to BPA or other analogues and the volume and function of the thyroid gland. 

Most probably, the significant influence of BPC as the only one of the tested BPA analogues is 

due to the unique chemical structure of BPC that most resembles T4. This is the first study that 

comprehensively analyzed the effect of BPA and its analogues on the function and volume of 

the thyroid gland in non-pregnant women of reproductive age.  

  The third study summarizes the current knowledge about the influence of BPA 

and its analogues on the thyroid gland. The results of research on BPA and its analogues on the 

volume and function of the thyroid gland are contradictory and dependent on the study design 

and methods used. It is likely that BPA analogues have a more damaging effect on the thyroid 

gland than BPA itself.  
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  In conclusion, the "small thyroid gland" unrelated to autoimmune thyroiditis is 

one of the possible causes of hypothyroidism. Endocrine disruptors have a potential negative 

impact on the thyroid gland and may lead to the development of hypothyroidism. The conducted 

study showed such an effect of BPC, one of the BPA analogues. Endocrine disruptors, including 

BPA and its analogues, are common in the human environment and contact with them is 

unavoidable. The scale of the phenomenon may intensify despite pro-ecological activities. The 

presence of untreated hypothyroidism in pregnant women is associated with the risk of 

complications for the mother and the fetus. There are no universal recommendations regarding 

the management of a woman planning pregnancy or being pregnant. They differ depending on 

the country, endocrinology and gynecology societies, and the update of recommendations. On 

the basis of the presented studies, it seems that the determination of TSH proposed by some 

societies only in the group with an increased risk of hypothyroidism (e.g. with autoimmune 

diseases) does not detect hypothyroidism caused by the action of endocrine disruptors. Apart 

from the obligatory, routine TSH measurement, it is worth considering the thyroid USG 

examination in women planning pregnancy or being pregnant. Diagnosis of “small thyroid 

gland” when planning pregnancy may be associated with an increased risk of hypothyroidism 

creating the need to monitor TSH during the planned pregnancy. 
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4. Wstęp 

4.1. Definicja niedoczynności tarczycy 

  Niedoczynność tarczycy (hipotyreoza) to zespół objawów klinicznych 

wywołanych niedoborem tyroksyny (T4) i wynikającym z tego niedostatecznym 

działaniem trójjodotyroniny (T3) w komórkach ustroju, prowadzącym do uogólnionego 

spowolnienia procesów metabolicznych (1). 

 

4.2. Klasyfikacja niedoczynności tarczycy 

  W zależności od miejsca uszkodzenia prowadzącego do niedostatecznej syntezy 

i wydzielania hormonów tarczycy wyróżnia się następujące postaci niedoczynności 

tarczycy: 

 pierwotną – gdy dochodzi do uszkodzenia gruczołu tarczowego (najczęstsza postać 

stanowiąca około 99% przypadków). Pierwotna niedoczynność tarczycy może 

występować jako postać jawna lub subkliniczna.  

 wtórną – gdy dochodzi do uszkodzenia przysadki, a w konsekwencji do niedoboru 

wydzielania tyreotropiny (TSH) 

 trzeciorzędową – gdy dochodzi do braku lub niedostatecznego wytwarzania 

podwzgórzowej tyreoliberyny (TRH) 

 

4.3. Epidemiologia niedoczynności tarczycy 

  Niedoczynność tarczycy dotyczy 4-5 razy częściej kobiet niż mężczyzn. 

Rozpoznaje się ją u 1-6% osób do 60 r.ż., a częstość jej występowania zwiększa się 

z wiekiem (1-3). Wrodzona niedoczynność tarczycy występuje z częstością 1:3500-1:4000 

żywych urodzeń (3). U kobiet w wieku rozrodczym subkliniczna niedoczynność tarczycy 

rozpoznawana jest u 1.5% do 42.9% osób, a jawna niedoczynność tarczycy u 2% do 3% 

(2, 4, 5). Duża rozpiętość danych wynika z różnic przyjętej górnej granicy normy dla 

stężenia TSH oraz rejonu geograficznego.  

 

4.4. Etiologia pierwotnej niedoczynności tarczycy 

  Najczęstszą przyczyną pierwotnej niedoczynności tarczycy u dorosłych jest 

przewlekłe autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy (1, 3, 6). Szacuje się, że przeciwciała 

przeciw peroksydazie tarczycowej (TPOAb) występują w populacji kobiet w wieku 

rozrodczym od 2 do 20% (6, 7). Do innych czynników zalicza się m.in.: pooperacyjną 

niedoczynność tarczycy, stan po leczeniu radiojodem, polekową niedoczynność tarczycy 

(tyreostatyki, amiodaron, związki litu, interferon α, nitroprusydek sodu, fenytoinę, 
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inhibitory kinaz tyrozynowych), wrodzoną agenezję tarczycy, podostre zapalenie tarczycy, 

niedobór jodu, napromienianie okolicy szyi (1, 4, 8).   

  U niektórych kobiet z rozpoznaną na podstawie badań laboratoryjnych 

subkliniczną bądź jawną niedoczynnością tarczycy nie udaje się ustalić etiologii choroby. 

Wydaje się, że jedną z możliwych przyczyn niedoczynności tarczycy u kobiet bez 

obecnych przeciwciał przeciwtarczycowych oraz innych zdefiniowanych przyczyn, 

stanowi gruczoł tarczowy o zbyt małej objętości („mała tarczyca”) (9). W badaniu 

ultrasonograficznym (USG) tarczycy stwierdza się prawidłową jednorodną 

echogeniczność miąższu, w przeciwieństwie do autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, 

gdzie miąższ tarczycy jest hipoechogeniczny i niejednorodny.  

 

4.5. Obraz kliniczny niedoczynności tarczycy 

4.5.1. Obraz kliniczny niedoczynności tarczycy w ogólnej populacji 

  Objawy niedoczynności tarczycy zależą od wieku pacjenta oraz tempa 

rozwoju choroby. W przypadku niedoczynności tarczycy w przebiegu wolno 

postępującego przewlekłego autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy objawy 

narastają niepostrzeżenie i stopniowo przez wiele miesięcy. Z kolei 

w pooperacyjnej niedoczynności tarczycy bez odpowiedniego leczenia 

substytucyjnego charakterystyczne objawy pojawiają się szybko, w ciągu 1-2 

miesięcy (3).   

  Do objawów podmiotowych niedoczynności tarczycy należą: przyrost 

masy ciała, stałe uczucie zmęczenia, zaburzenia pamięci, uczucie zimna, zaparcia, 

zaburzenia koncentracji (1).  

  Objawy przedmiotowe jawnej i nieleczonej niedoczynności tarczycy 

obserwuje się przy badaniu praktycznie każdego układu (1): 

 skóra i jej przydatki: skóra sucha, zimna, blada, obrzęk śluzowaty, łamliwe 

i suche włosy, nadmierne wypadanie włosów 

 układ sercowo – naczyniowy: bradykardia, hipotonia, płyn w osierdziu, 

powiększenie sylwetki serca 

 układ oddechowy: ochrypły i matowy głos, spłycenie i zmniejszenie 

częstości oddechów, 

 układ pokarmowy: zaparcia, wodobrzusze 

 układ moczowo-płciowy: obrzęk tkanek wskutek zmniejszonego 

wydalania wody, zaburzenia cyklu menstruacyjnego, obniżenie libido 
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 układ nerwowy: osłabienie odruchów, parestezje, mononeuropatie, 

otępienie 

 układ ruchu: zmniejszenie siły mięśniowej, łatwa męczliwość, obrzęk 

stawów 

 

4.5.2. Obraz kliniczny niedoczynności tarczycy u kobiet ciężarnych  

  Obraz kliniczny niedoczynności tarczycy w ciąży jest 

niecharakterystyczny. Objawy choroby takie jak przyrost masy ciała, osłabienie, 

uczucie zmęczenia czy obrzęki imitują objawy samej ciąży (10). Zarówno jawna 

jak i subkliniczna niedoczynność tarczycy mogą prowadzić do przedwczesnego 

odwarstwienia łożyska, przedwczesnego porodu, stanu przedrzucawkowego 

lub do poronienia (11-13). Niedoczynność tarczycy u matki może przyczynić się 

do zaburzeń wewnątrzmacicznego wzrostu, niskiej masy urodzeniowej 

lub opóźnienia rozwoju umysłowego płodu (11-14). Dlatego też bardzo ważne jest 

wczesne rozpoznanie niedoczynności tarczycy i odpowiednie leczenie rozpoczęte 

optymalnie jeszcze przed zajściem w ciążę (10).  

 

4.6. Rozpoznanie pierwotnej niedoczynności tarczycy 

  Do rozpoznania niedoczynności tarczycy niezbędne jest wykonanie badań 

laboratoryjnych z surowicy. Jawną niedoczynność tarczycy rozpoznaje się przy 

podwyższeniu stężenia TSH z jednoczesnym obniżeniem stężenia wolnej tyroksyny (fT4), 

a subkliniczną niedoczynność tarczycy przy podwyższeniu stężenia TSH i prawidłowym 

stężeniu fT4 (6, 15).  

  Według ostatnich wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa Tyreologicznego 

(American Thyroid Association; ATA) z 2017 r. jako wartości referencyjne stężenia TSH 

u kobiet ciężarnych zaleca się przedziały ustalone dla danej populacji kobiet w wieku 

rozrodczym odrębnie dla każdego trymestru ciąży (6). Jeżeli jest to niemożliwe, wówczas 

preferowanym punktem odcięcia stężenia TSH dla rozpoznania niedoczynności tarczycy 

w ciąży jest <4.0 mU/l. Zalecenia dotyczące górnej granicy stężenia TSH dla kobiet w ciąży 

są jednak różne w zależności od kraju, w którym zostały stworzone oraz towarzystw 

endokrynologicznych i ginekologicznych, które je publikują. Według aktualnie 

obowiązujących wytycznych Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (PTE) 

z 2011 r., Europejskiego Towarzystwa Tyreologicznego (European Thyroid Association; 

ETA) z 2014 r. oraz poprzednich wytycznych ATA z 2011 r. górna granica normy dla 
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stężenia TSH w ciąży wynosi <2.5 mU/l w pierwszym trymestrze oraz <3.0 – 3.5 mU/l 

w drugim i trzecim trymestrze (10, 16, 17).  

  Dodatkowo celem ustalenia etiologii niedoczynności tarczycy należy oznaczyć 

poziom przeciwciał przeciw tyreoglobulinie (TGAb) i TPOAb oraz  wykonać badanie USG 

tarczycy z oceną objętości, echogeniczności i echostruktury gruczołu tarczowego (10). 

 Różnorodność definicji subklinicznej niedoczynności tarczycy w ciąży, norm 

stężenia TSH w kolejnych trymestrach ciąży oraz rekomendacji diagnostycznych 

i terapeutycznych dla kobiet planujących ciążę i w ciąży jest przyczyną prowadzenia badań 

w tej grupie kobiet celem ustalenia optymalnego sposobu postępowania u kobiety ciężarnej. 

 

4.7. Leczenie pierwotnej niedoczynności tarczycy 

  Niezależnie od przyczyny niedoczynności tarczycy leczeniem z wyboru jest 

suplementacja soli sodowej lewoskrętnej tyroksyny (lewotyroksyny, L-T4) (1). Dobową 

dawkę leku ustala się indywidualnie dla każdego chorego. Zwykle leczenie rozpoczyna się 

od małej dawki, zwiększając ją stopniowo, aż do osiągnięcia optymalnej dawki.  

  U kobiet ciężarnych zaleca się rozpoczęcie leczenia L-T4 od początku w pełnej 

dawce (nie jest wskazane rozpoczynanie od małej dawki leku i stopniowe jej zwiększanie) 

(1).  

 

4.8. Czynniki wpływające na objętość tarczycy  

  Średnia objętość tarczycy różni się w zależności od rejonu geograficznego (18-

20). W związku z tym istnieje potrzeba wyznaczenia norm objętości tarczycy dla 

poszczególnych populacji. Górna granica normy dla dorosłych kobiet wynosi 18-20 ml, a dla 

mężczyzn 25 ml. Jak dotąd nie wyznaczono dolnej granicy objętości tarczycy. W dostępnej 

literaturze udowodniono, że objętość tarczycy zależy od: wieku, wzrostu, masy ciała, 

wskaźnika masy ciała (BMI) oraz powierzchni ciała (BSA) (18, 19, 21). Opisywano również 

inne czynniki warunkujące wielkość gruczołu tarczowego, takie jak: tło genetyczne, 

pochodzenie, czynniki środowiskowe [palenie papierosów, sposób odżywiania, spożycie 

jodu, promieniowanie elektromagnetyczne, bisfenol A (BPA)] (19, 22, 23). 
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4.9. Wpływ bisfenolu A i jego analogów na funkcję i objętość tarczycy  

  Coraz częściej pojawiają się dane na temat wpływu związków endokrynnie 

czynnych (EDC) na ludzi. EDC to egzogenne substancje posiadające zdolność do interakcji 

z układem hormonalnym człowieka (24, 25). Jednym z takich związków jest BPA (4,4’-

dihydroksy-2,2-difenylopropan). BPA jest substancją powszechnie rozpowszechnioną na 

całym świecie, głównie przy wytwarzaniu plastikowych produktów (np. butelek, zabawek, 

gryzaków dla dzieci), ale również jako składnik żywic epoksydowych, szczeliw 

dentystycznych czy papieru termicznego (26-30). Na skutek licznych doniesień odnośnie 

negatywnego wpływu na zdrowie po ekspozycji na BPA związek ten został zabroniony 

przez międzynarodowe władze do produkcji materiałów przeznaczonych do kontaktu 

z żywnością bądź małymi dziećmi, szczególnie niemowlętami. Z tego powodu zaczęto 

wprowadzać do przemysłu liczne analogi strukturalne BPA, uważane za potencjalnie 

bezpieczniejszą alternatywę. Jednak wiedza na temat wpływu analogów BPA na ludzi 

i środowisko jest aktualnie bardzo ograniczona. Jest to tym bardziej niepokojące z uwagi na 

fakt różnorodności dróg ekspozycji na bisfenole, mianowicie: doustną, przezskórną oraz 

wziewną (30).  

  Najlepiej przebadanym bisfenolem jest BPA, który ma udowodniony 

niekorzystny wpływ na rozwój: estrogenozależnych nowotworów (31, 32), zaburzeń 

metabolicznych (cukrzyca, otyłość, insulinooporność) (33), zespołu policystycznych 

jajników (34), zaburzeń neurobehawioralnych (35-37). Udokumentowano również 

negatywny wpływ BPA na funkcję tarczycy, jednak większość badań została 

przeprowadzona in vitro (38, 39) lub na modelach zwierzęcych (40-42). Badania na ludziach 

dotyczyły kobiet ciężarnych oraz dzieci (43-46). Dane na temat wpływu bisfenoli na 

tarczycę są sprzeczne. Jedne udowadniają agonistyczny wpływ na receptory dla hormonów 

tarczycy (TR) (47), podczas gdy inne wskazują na działanie antagonistyczne (40, 41). 

Dotychczas nie analizowano wpływu BPA i jego analogów na funkcję i objętość tarczycy 

u nieciężarnych kobiet w wieku rozrodczym.  
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4.10. Uzasadnienie połączenia prac w cykl publikacji 

   Prace wchodzące w skład cyklu publikacji tworzą spójną całość naświetlając 

problem występowania „małych tarczyc” u kobiet w wieku rozrodczym bez 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy oraz wpływu BPA i jego analogów na rozwój 

niedoczynności tarczycy.  

   W pracy nr 1 zbadano związek pomiędzy objętością tarczycy a stężeniem TSH. 

Podjęto również próbę wyznaczenia dolnej granicy normy dla objętości tarczycy u kobiet 

w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy – zdefiniowanie pojęcia 

„mała tarczyca”. Ponadto przedstawiono częstość występowania „małej tarczycy” oraz 

niedoczynności tarczycy u młodych kobiet bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy.  

   W pracy nr 2 przeanalizowano związek pomiędzy objętością i funkcją tarczycy 

a narażeniem na BPA i jego analogi, jako szeroko rozpowszechnione czynniki 

środowiskowe mogące prowadzić do zmniejszenia objętości tarczycy, a w konsekwencji do 

rozwoju niedoczynności tarczycy u młodych kobiet.  

   W pracy nr 3 podsumowano dotychczasową wiedzę na temat wpływu BPA 

i jego analogów na gruczoł tarczowy.  

 

5. Założenia i cel pracy 

5.1.  Założenia pracy 

  Główną przyczyną pierwotnej niedoczynności tarczycy jest przewlekłe 

autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy. Wśród innych etiologii wyróżnia się m.in. stan po 

operacji tarczycy oraz leczenie jodem radioaktywnym. Odrębną grupę stanowią osoby, 

u których nie stwierdza się obecności przeciwciał przeciwtarczycowych oraz innych 

jednoznacznych przyczyn niedoczynności tarczycy. Bisfenole jako związki endokrynnie 

czynne powszechnie występujące w środowisku stanowią jedną z prawdopodobnych 

przyczyn prowadzących do rozwoju niedoczynności tarczycy. Jest to szczególnie istotne 

w grupie kobiet w wieku rozrodczym, ponieważ niedoczynność tarczycy w tym okresie 

może negatywnie wpływać na płodność, przebieg ciąży i zdrowie płodu.  
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5.2.  Cel pracy 

 Badania realizowane w ramach niniejszej pracy doktorskiej miały na celu: 

 

i. analizę związku pomiędzy objętością tarczycy a laboratoryjnymi parametrami funkcji 

tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy 

 

ii. próbę wyznaczenia dolnej granicy normy objętości tarczycy – zdefiniowanie pojęcia 

„mała tarczyca” 

 

iii. ustalenie częstości występowania obniżenia objętości tarczycy oraz niedoczynności 

tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy 

 

iv. analizę związku pomiędzy narażeniem na BPA i jego 10 analogów [bisfenol S (BPS), 

bisfenol C (BPC), bisfenol E (BPE), bisfenol F (BPF), bisfenol G (BPG), bisfenol M 

(BPM), bisfenol P (BPP), bisfenol Z (BPZ), bisfenol FL (BPFL), bisfenol BP (BPBP)] 

a funkcją i objętością tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego 

zapalenia tarczycy 

 
v. podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat wpływu BPA i jego analogów na 

gruczoł tarczowy 
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6. Prace tworzące cykl publikacji 

 

  Rozdziały 6.1-6.3 stanowią odrębne publikacje z osobną bibliografią 

na zakończenie każdej z nich. 
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6.1. "Small thyroid gland" in reproductive women without autoimmune thyroid 

disease-ultrasonographic evaluation as a useful screening tool for hypothyroidism 
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Abstract: Proper thyroid function is important for women of childbearing age, as hypothyroidism
affects fertility, pregnancy and offspring. The upper reference limit for thyrotropin (TSH) in pregnancy
was defined as <2.5 mU/L in the first trimester. Recommendations include either universal screening
of TSH before pregnancy, or identifying individuals at “high risk” for thyroid illness. “Small
thyroid gland” not associated with autoimmune thyroid disease (AITD) seems to be a reason for
hypothyroidism and probably should be included in target case finding procedure before pregnancy.
The purpose of this cross-sectional study was to analyze relationships between the thyroid volume
and its function, and to determine the thyroid volume as a predictive factor for TSH levels above
2.5 µIU/mL in reproductive women without AITD. We included 151 women without AITD, and
aged 18–40. Blood and urine samples were analyzed for parameters of thyroid function. Ultrasound
examination of the thyroid was performed. The thyroid volume was negatively correlated with TSH.
Women with a thyroid volume in the 1st quartile for the study population presented higher TSH
levels versus women in the 4th quartile (p = 0.0132). A thyroid volume cut-off point of 9 mL was the
predictive factor for TSH levels above 2.5 µIU/mL (p = 0.0037).

Keywords: thyroid volume; hypothyroidism; thyrotropin; reproduction; women; small thyroid gland

1. Introduction

Proper functioning of a thyroid gland is essential for maintenance of hormonal home-
ostasis in human beings. Euthyroidism is especially important for women of reproductive
age, as hypothyroidism affects fertility, pregnancy outcomes, and the health of offspring.
Subclinical and overt hypothyroidism in pregnancy may lead to preeclampsia, premature
delivery, premature abruption of the placenta and miscarriage [1–3]. Maternal hypothy-
roidism can cause disturbances of intrauterine growth of the offspring, low birth weight
and the retardation of neural development of the fetus [1–3]. According to the American
Thyroid Association guidelines for the diagnosis and management of thyroid disease
during pregnancy and postpartum from 2011; and the European Thyroid Association
guidelines for the management of subclinical hypothyroidism in pregnancy and in children
from 2014; the upper reference limit for thyrotropin (TSH) in pregnancy was defined as
<2.5 mU/L in the first trimester, and <3.0–3.5 mU/L in the second and third trimesters [4,5].
Recommendations given by different endocrine societies include either universal screening
of TSH before pregnancy, or identifying individuals at “high risk” for thyroid illness [4–6].
“Small thyroid gland” not associated with autoimmune thyroid disease (AITD), seems to
be the reason for hypothyroidism in some patients [7]. It is worth considering including
women with “small thyroid gland” in target case finding procedure before pregnancy.

Several studies have reported that the thyroid volume depends on: age, weight, height,
body mass index (BMI) or body surface area (BSA) [8–10]. Of course, the thyroid volume
could not be entirely explained by anthropometric measurements. It is also determined by

J. Clin. Med. 2021, 10, 1828. https://doi.org/10.3390/jcm10091828 https://www.mdpi.com/journal/jcm

https://www.mdpi.com/journal/jcm
https://www.mdpi.com
https://orcid.org/0000-0002-9024-9015
https://doi.org/10.3390/jcm10091828
https://doi.org/10.3390/jcm10091828
https://creativecommons.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.3390/jcm10091828
https://www.mdpi.com/journal/jcm
https://www.mdpi.com/article/10.3390/jcm10091828?type=check_update&version=2


J. Clin. Med. 2021, 10, 1828 2 of 8

other factors, such as ethnicity, genetic background and environmental factors (smoking,
nutrition, iodine intake) [10–13]. These could be the reasons for the variations of the results
in different geographic areas [8–10,14]. Therefore, the authors of the previous reports
suggested the need for population-specific references.

The aim of this study was to analyze the potential relationships between the thyroid
volume and the laboratory parameters of thyroid function. Moreover, the purpose of this
study was to determine the lower reference limit for the thyroid volume in women of
childbearing age without AITD, living in Warsaw, Poland.

2. Materials and Methods
2.1. Patients

This cross–sectional study was performed in the Department of Internal Medicine
and Endocrinology, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland, in the period between
October 2017 and May2019. After providing written informed consent to participate,
we included women aged 18–40 years in the study. Women were excluded from the
study if they fulfilled at least one of the following criteria: (i) documented history of any
thyroid disease (hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid nodules, autoimmune thyroid
disease); (ii) pharmacotherapy influencing the thyroid function (especially medicines
consisting of: iodine, antithyroid drugs, levothyroxine, selenium); (iii) positive thyroid
peroxidase antibodies (TPOAb) and/or thyroglobulin antibodies (TGAb) during this study;
(iv) hypoechoic—inhomogenous thyroid gland in ultrasound; (v) pregnancy or puerperium.
In total, 151 women were recruited into the study. Basal characteristics of the participants
are presented in Table 1.

Table 1. Characteristics of the study population (n = 151).

Characteristics Mean ± SD or n (%)

Age (years) 24 ± 3
Thyroid volume (mL) 10.2 ± 3.2
Presence of thyroid focal lesions 46 (30)
TSH (µIU/mL) (normal range: 0.27–4.2) 2.1 ± 0.9
TSH > 4.2 µIU/mL 6 (4)
TSH > 2.5 µIU/mL 44 (29)
fT4 (pmol/L) (normal range: 12–22) 16.2 ± 2.2
ioduria (µg/L) (normal range: 100–300) 121.3 ± 108.5
I/CR 88.1 ± 111.4
BMI (kg/m2) 21.1 ± 2.8
Smoking
current 16 (11)
former 38 (25)
never 97 (64)

BMI—body mass index; fT4—free thyroxine; I/CR—ioduria per g creatinine; n—number; SD—standard deviation;
TSH—thyrotropin.

2.2. Laboratory Measurements

Venous blood was drawn from all the study participants, in the morning, after
overnight fasting (>8 h). After 30 min of incubation at room temperature, the blood
samples were centrifuged for 15 min (2500 rpm). Then, serum samples were frozen and
stored vertically at −70 ◦C for further analyses.

TSH, free thyroxine (fT4), TPOAb and TGAb were measured in serum samples using
an electrochemiluminescence immunoassay (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) on a
Cobas e411 Analyzer (Hitachi, Tokyo, Japan), in the Scientific Laboratory at the Department
of Internal Medicine and Endocrinology, Medical University of Warsaw. Serum TPOAb
and TGAb >34 IU/mL and >115 IU/mL respectively, were considered as “positive”.

Moreover, each study participant brought a 100 mL sample of midstream morning
urine for the measurement of urinary iodine and creatinine. Urine iodine concentrations



J. Clin. Med. 2021, 10, 1828 3 of 8

were estimated by the catalytic arsenium-cerium method based on Sandell–Kolthoff reac-
tion [15]. Urinary creatinine was measured by colorimetric Jaffe method [16].

2.3. Ultrasound of the Thyroid

Ultrasound of the thyroid gland was conducted using a Hitachi Avius Medical ul-
trasound technique system equipped with the 3–15 MHz high frequency linear array
transducer. Thyroid ultrasound procedures were done on the basis of the Ultrasound
Examination Standards of the Polish Ultrasound Society and American College of Ra-
diology Guidelines [17,18]. Participants were lying in a supine position with the neck
hyperextended. Thyroid volume was calculated with a simplified formula for the volume
of a spheroid [17]: V = 0.5 × W × H × L, where V—volume of the lobe, 0.5—simplified
coefficient, W—width, H—height and L—length. The total thyroid volume was obtained
by combining the volumes of left and right lobes. The isthmus was not taken into account.
All ultrasonographic examinations were performed and interpreted by the same physician
with 5-years of experience (JMB).

2.4. Study Design

The analysis of these data was performed in the following steps:

• Analysis of the relationship between the thyroid volume and the thyroid function
[TSH, fT4, ioduria, ioduria/creatinine (I/CR)].

• Determination of the lower reference limit for the thyroid volume, for estimating if
the level of TSH is >2.5 µIU/mL.

2.5. Statistical Analysis

Distributions of the variables were estimated using the Shapiro–Wilk test. Continuous
variables were demonstrated as arithmetic means ± standard deviation (SD). Categorical
data were shown as numbers and percentage values (%). Correlations between the contin-
uous data (thyroid volume, TSH, fT4, ioduria, I/CR) were calculated with the Spearman
correlation coefficient or Pearson correlation test. Additionally, the multivariate linear
regression was performed. Comparisons of continuous data (thyroid volume, TSH, fT4,
ioduria, I/CR) in two independent groups of participants (with thyroid volume in the 1st
quartile (Q1) vs. 4th quartile (Q4) for the study population) were performed with the Mann–
Whitney U test or Student t test respectively, for non-normal and normal distribution of
these data. Results with a p value of <0.05 were considered to present statistical significance.
The determination of the lower reference limit for the thyroid volume was done with the
receiver operating characteristic (ROC) curve with the estimation of sensitivity, specificity
and accuracy of the thyroid volume thresholds for the limit of TSH > 2.5 µIU/mL.

3. Results
3.1. Relationship between the Thyroid Volume and the Thyroid Function

The quartiles of the thyroid volume for the study population were as follows: 1st
quartile (Q1): 4.0–7.9 mL; 2nd quartile (Q2): 8.0–9.7 mL; 3rd quartile (Q3): 9.8–12.2 mL; 4th
quartile (Q4): 12.3–20.4 mL. All the results of the calculations of percentiles for the thyroid
volume in the study population are shown in Figure 1.

All correlations between the thyroid volume and the laboratory parameters of the
thyroid function (TSH, fT4, ioduria, I/CR) are presented in Table 2.

The TSH level was the only factor that was significantly correlated with the thyroid
volume and this correlation was negative (R = −0.28; p = 0.0004). In the multivariate linear
regression, the correlation of thyroid volume with TSH was independent of the BMI in
the population studied. In addition, in the comparison of the thyroid function parameters
between the participants, with the thyroid volume in Q1 (<7.9 mL) vs. Q4 (>12.2 mL),
the TSH level was the only factor that presented statistical significance (p = 0.0132). In
women with the thyroid volume in Q1, the median TSH level (minimum–maximum)
was higher than in women with the thyroid volume in Q4: 2.09 (0.91–4.56) µIU/mL vs.
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1.73 (0.72–4.33) µIU/mL. There was no relationship between the thyroid volume and fT4,
ioduria and I/CR. All results are shown in Table 3.
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Table 2. Correlations between the thyroid volume and the thyroid function.

R p

TSH (0.27–4.2 µIU/mL) −0.28 0.0004
fT4 (12–22 pmol/L) 0.03 0.6971
ioduria 100–200 (µg/L) −0.07 0.4196
I/CR −0.08 0.3314

fT4—free thyroxine; I/CR—ioduria per g creatinine; TSH—thyrotropin. Correlations were performed with
Spearman’s rank correlation coefficient for non-parametric data or with Pearson correlation coefficient for
parametric data. Results were claimed statistically significant with p value < 0.05 (bolded).

Table 3. Comparison of the thyroid function parameters in patients with the thyroid volume in the
1st quartile (<7.9 mL) versus the 4th quartile (>12.2 mL).

Thyroid Volume in Q1
[Median (min–max)]

Thyroid Volume in Q4
[[Median (min–max)] P

TSH (0.27–4.2 µIU/mL) 2.09 (0.91–4.56) 1.73 (0.72–4.33) 0.0132
fT4 (12–22 pmol/L) 15.7 (11.4–19.6) 16.2 (11.1–20.7) 0.3859

ioduria 100–200 (µg/L) 109 (30–304) 91 (13–257) 0.6297
I/CR 74 (29–389) 66 (17–163) 0.4679

fT4—free thyroxine; I/CR—ioduria per g creatinine; min—minimum; max—maximum; Q1—the first quartile
of the thyroid volume for the entire group (<7.9 mL); Q4—the fourth quartile of the thyroid volume for the
entire group (>12.2 mL); TSH—thyrotropin. Comparisons were performed with Mann–Whitney U test for non-
parametric data or with a Student t test for parametric data. Results were claimed statistically significant with a
p value < 0.05 (bolded).

3.2. Determination of the Lower Limit of the Thyroid Volume for TSH > 2.5 µIU/mL

The optimal lower limit for the thyroid volume for TSH above 2.5 µIU/mL was
determined to be 9 mL (Figure 2). This thyroid volume predicted the level of TSH with the
sensitivity of 67%, specificity of 67% and accuracy of 67%. The area under the curve (AUC)
was 0.646 (p = 0.0037).
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4. Discussion

There are a variety of studies describing different factors that may affect the vol-
ume and function of the thyroid gland. Beyond genetic [19] and environmental factors,
such as smoking [10,20], alcohol consumption [20], endocrine disruptors (polychlorinated
biphenyls [21], bisphenol A [22]) or cell phone radiation [12]; age and anthropometric
parameters are also mentioned [8–10,23,24]. It seems that many of these factors interact
with each other in a complex way [25]. The most common reason of hypothyroidism is
chronic lymphocytic thyroiditis (Hashimoto disease). However, hypothyroidism may also
be diagnosed in people without AITD. In some of these patients “small thyroid gland”
could be observed. We focused on young women, as subclinical and overt hypothyroidism
are especially harmful for women of reproductive age, due to the risk of adverse pregnancy
outcomes [1–3]. According to the guidelines of the American Thyroid Association and
European Thyroid Association, the upper reference limit for TSH in early pregnancy was
defined as 2.5 mU/L [4,5]. Young women with TSH > 2.5 mU/L suffer more often from
infertility or adverse events in pregnancy [1–3]. It is still a matter of doubt, which level of
TSH should be the cut-off point in pregnancy, and when levothyroxine substitution should
be advised. There are also discrepancies in recommendations for screening for thyroid
dysfunction before and during pregnancy from universal screening of TSH, to identify
individuals at “high risk” for thyroid illness [4–6]. In our opinion, “small thyroid gland”
not associated with AITD, is one of the reasons of hypothyroidism.
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The first purpose of this study was to analyze the relationship between the thyroid
volume and the thyroid function. The second aim was to establish the lower limit for the
thyroid volume (“small thyroid gland”), below which, the TSH level is high enough to
consider levothyroxine therapy according to the guidelines for pregnant women, or women
planning pregnancy. To our knowledge there were no similar studies.

We proved that the thyroid volume was negatively correlated with TSH. In the com-
parison between participants with the thyroid volume in the 1st quartile vs. the 4th quartile
for the study population, the TSH level presented statistical significance. There is little data
in the literature on the relationship between TSH and the thyroid volume [10,19,20,26–28].
In accordance with our study, the negative correlation between the thyroid size and TSH
in women was reported by Barrere et al. [10] in a large study on 2987 French adults, aged
35–60 years. The group of females aged between 35 and 39 consisted of 226 persons and
is similar to our study. However, the authors did not test the presence TPOAb and/or
TGAb as was done in the present study. Similarly, Hansen et al. [19] and Gomez et al. [20]
reported the slight but significant negative correlation between the thyroid size and TSH.
However, the study design of Hansen et al. [19] was different from our study as it con-
sidered self-reported healthy twins. In the study of Gomez et al. [20] included a smaller
group of women (n = 134) whose age ranged from 15 to 70 years, with the median of
40 years. On the contrary, Berghout [26] and Feldt-Rasmusen et al. [27] did not observe
any relationship between TSH and the thyroid volume in females. However, both studies
were conducted in smaller groups of female participants and were carried out in the 1980s,
when ultrasonography had a higher risk of error because of the lower accuracy of the
ultrasound equipment.

Trimboli et al. [7] in the retrospective study of 434 adult patients, proved that thyroid
volume of subjects with normal laboratory results was significantly (p < 0.05) higher than
thyroid volume of patients with elevated TSH. That is in agreement with our findings. It
is worth emphasizing that our study excluded women with positive results of TPOAb
and/or TGAb, and hypoechoic/inhomogenous thyroid glands in ultrasound; which made
the group very homogenous.

In this study, no relationship between the thyroid volume and fT4, ioduria and I/CR
were observed. In the literature there is conflicting information concerning the relationships
between the thyroid volume and thyroxin [10,19,26,27] or ioduria and I/CR [10,26].

The question is, if it is worth considering the thyroid volume evaluation in women
of reproductive age as an additional screening tool? In our opinion “small thyroid gland”
is a relatively frequent problem in women without AITD, and the ultrasonography of
the thyroid before pregnancy, seems to be rational during target case finding procedure.
Considering that the thyroid volume is negatively correlated with TSH, and even subclinical
hypothyroidism may affect fertility and pregnancy outcomes; finding the lower safe limit
for the thyroid volume in reproductive women seems to be crucial. The 9 mL cut-off point
of the thyroid volume was the predictive factor for TSH level > 2.5 µIU/mL in our study.
The prevalence of women with a TSH level above 2.5 µIU/mL and 4.2 µIU/mL (the upper
range of TSH) was 29% and 4%, respectively. It means that levothyroxine therapy should
be considered in one third of the women from our study in the case of pregnancy.

The limitations of the present study include the relatively small study group. On
the other hand, the advantage of the study is a quite homogenous study population, as it
consisted of women with no concomitant diseases, at similar age, and living in a similar
habitat. Furthermore, the statistical analyses consisted of correlations together with the
comparison between two independent groups (women with thyroid volume in the 1st
quartile versus in the 4th quartile), making the results more reliable. Further studies with a
larger group of women, and with follow-up, would be helpful in a better assessment of the
correct meaning of “small thyroid gland”.
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5. Conclusions

In conclusion, apart from TSH evaluation, ultrasonography seems to be useful in the
screening for hypothyroidism in women of reproductive age during target case finding
procedure. It is worth considering the use of the term “small thyroid gland” for hypoplastic
thyroids if the TSH level is higher than the upper reference limit for pregnancy.
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1 Department of Internal Medicine and Endocrinology, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland, 2 Department of
Clinical and Experimental Endocrinology, Medical University of Gdańsk, Gdańsk, Poland, 3 Department of Analytical
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Bisphenols (BPs) are commonly known plastifiers that are widely used in industry. The
knowledge about the impact of BPs on thyroid function is scarce. Proper thyroid
functioning is especially important for women of reproductive age, as hypothyroidism
affects fertility, pregnancy outcomes and the offspring. There are no studies analyzing the
influence of BPs on thyroid function and volume in non-pregnant young women. The aim
of this cross-sectional study was to evaluate the relationship between bisphenol A and its
10 analogs (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP, BPZ, BPFL, and BPBP) on thyroid
function and volume in women of reproductive age. Inclusion criteria were: female sex, age
18–40 years. Exclusion criteria were history of any thyroid disease, pharmacotherapy
influencing thyroid function, pregnancy or puerperium, and diagnosis of autoimmune
thyroid disease during this study. Venous blood was drawn for measurement of
thyrotropin (TSH), free thyroxine, thyroid peroxidase antibodies, thyroglobulin
antibodies, BPs. Urine samples were analyzed for: ioduria and BPs. Ultrasound
examination of thyroid gland was performed. One hundred eighty participants were
included into the study. A negative correlation was found between urine BPC and the
thyroid volume (R = −0.258; p = 0.0005). Patients with detected urine BPC presented
smaller thyroid glands than those with not-detected urine BPC (p = 0.0008). A positive
correlation was found between TSH and urine BPC (R = 0.228; p = 0.002). Patients with
detected urine BPC presented higher concentrations of TSH versus those with not-
detected urine BPC (p = 0.003). There were no relationships between any of serum BPs
as well as the other urine BPs and thyroid function and its volume. The only BP that
demonstrated the relationship between thyroid function and its volume was BPC,
probably because of its chemical structure that most resembles thyroxine. Exposure to
this BP may result in the development of hypothyroidism that could have a negative
impact on pregnancy and the offspring.
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INTRODUCTION

Bisphenol A (BPA; 4,4’-isopropylidenediphenol) was first
developed in 1891 as a synthetic estrogen and in the 1930s has
been shown to stimulate the female reproductive system in rats.
Because of the ability to interfere with the action of hormones,
BPA belongs to the class of endocrine disrupting chemicals
(EDC) (1–3). Presently, estrogenic properties of BPA have
been forgotten and this chemical is commonly used in the
production of polycarbonate plastics, including clear plastic
bottles, plastic toys, baby pacifiers, teethers as well as epoxy
resins, inner linings of food and beverage containers, dental
sealants and thermal receipt paper (4–9). Because of research
findings that suggest adverse effects on human health after
exposure to BPA, international governments have denied the
usage of this chemical in products dedicated for food storage and
for children, especially for newborns. For this reason, numberous
structural analogs of BPA have been used in growing quantities
in the plastic industry and have been thought to be potentially
safe alternatives of BPA. However, the knowledge of their
biological and environmental impact is still limited. This is
especially worrisome given multiple routes of human exposure,
namely oral, transdermal, and inhalatory (10).

The most studied bisphenol, BPA, shows numerous adverse
development effects including estrogen dependent neoplasms (11–
13); metabolic disorders, such as obesity, diabetes, insulin resistance
(14); polycystic ovary syndrome (15); and neurobehavioral
disorders (16). There are also several studies that documented the
harmful effects of BPA on the thyroid function (17–19).

Proper thyroid functioning is crucial for the maintenance of
homeostasis in human organisms. For women of reproductive
age, attaining euthyroidism is critically important since
hypothyroidism affects fertility, pregnancy outcomes, and the
health of the offspring. Pregnant women with overt or subclinical
hypothyroidism have a higher risk of preeclampsia, premature
delivery, premature abruption of placenta and miscarriage (20–
22). Maternal hypothyroidism can also lead to the retardation
of neural development of the fetus, low birth weight and
intrauterine growth retardation of the offspring (20–22).
According to American Thyroid Association guidelines from
2011 and European Thyroid Association guidelines from 2014
the upper reference limit for thyrotropin (TSH) in pregnancy
was defined as <2.5 mU/L in the first trimester and <3.0–3.5 mU/l
in the second and third trimesters (23, 24).

Most studies evaluating the effects of different bisphenols
(BPs) on thyroid function were performed in vitro (19, 25, 26) or
on animal models (mainly on rodents and zebrafish) (18, 27–29),
while human studies have examined pregnant women and
Abbreviations: BPs, bisphenols; BPA, bisphenol A; BPBP, bisphenol BP; BPC,
bisphenol C; BPE, bisphenol E; BPF, bisphenol F; BPFL, bisphenol FL;
BPG, bisphenol G; BPM, bisphenol M; BPP, bisphenol P; BPS, bisphenol S;
BPZ, bisphenol Z; DR%, detection rate; EDC, endocrine disrupting chemicals;
FRTL-5, a type of thyroid follicular cell line; fT4, free thyroxine; GH3, a type of rat
pituitary cell line; LOD, limit of detection; LOQ, limit of quantification; SD,
standard deviation; T3, triiodothyronine; TBBPA, tetrabromobisphenol A;
TCBPA, tetrachlorobisphenol A; TMBPA, tetramethylobisphenol A; TR, thyroid
hormone receptors; TSH, thyrotropin.
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children (17, 30–32). Moreover, data on the impact of BPA
analogs on the human thyroid function is limited. Several studies
indicate that BPs may act as agonists of the thyroid hormone
receptors (TR) (19), while others indicate that BPA also acts as
an antagonist (18, 27). However, no studies have analyzed the
influence of BPA and its analogs on the thyroid function and
volume in non-pregnant women of reproductive age.

Therefore, the aim of this cross-sectional study was to
evaluate the potential relationship between BPA and its 10
analogs on the thyroid function and volume in women of
reproductive age living in Warsaw, Poland. These 10 analogs
include bisphenol S (BPS), bisphenol C (BPC), bisphenol E
(BPE), bisphenol F (BPF), bisphenol G (BPG), bisphenol M
(BPM), bisphenol P (BPP), bisphenol Z (BPZ), bisphenol FL
(BPFL), and bisphenol BP (BPBP).
MATERIALS AND METHODS

Patients
This cross-sectional, clinical study was conducted in the
Department of Internal Medicine and Endocrinology, Medical
University of Warsaw in the period between October 2017 and
May 2019. The study protocol conforms to the ethical guidelines
of the 1975 Declaration of Helsinki as reflected in a priori
approval by the institution’s human research committee. The
study was approved by the Committee on Bioethics at the
Medical University of Warsaw (nr KB/104/2015). Written
informed consent was obtained from all participants.

Inclusion criteria were female sex and age between 18 and 40
years. Exclusion criteria were as follows: (i) a documented history
of no thyroid disease before the study (hypothyroidism,
hyperthyroidism, thyroid nodules, and autoimmune thyroid
disease); (ii) pharmacotherapy influencing the thyroid function
(especially iodine, antithyroid drugs, levothyroxine, and
selenium); (iii) pregnancy or puerperium; and (iv) diagnosis of
autoimmune thyroid disease during this study. Finally, 180
women were eligible for the study. All were students of
Medical University of Warsaw. All of them were research
volunteers. Detailed characteristics of the studied subjects are
contained in Table 1. Flowchart diagram for the recruitment for
the study is presented in Figure 1.

Thyroid Ultrasound Examination
Ultrasonography of the thyroid gland was performed by
physician with a 5-year experience (JMB). All the ultrasound
scans were performed using the Hitachi Avius Medical
ultrasound technique system equipped with the 7.5–12 MHz
high frequency linear array transducer. Thyroid ultrasound
procedures were done on the basis of the Ultrasound
Examination Standards of the Polish Ultrasound Society and
American College of Radiology Guidelines (33, 34). The neck
was scanned in sagittal, transverse and oblique sections to
optimally visualize both lobes of the thyroid gland and the
isthmus. All images were examined on real-time two-
dimensional B-mode grayscale and Doppler imaging.
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Laboratory Measurements
All procedures were performed with precautions intended to
minimize the risk of sample contamination with BPs. Venous
blood was drawn from all study participants, in the morning,
after an overnight fasting (>8 h) into 7-ml glass tubes. After
30 min of incubation in the room temperature the blood samples
Frontiers in Endocrinology | www.frontiersin.org 3
were centrifuged for 15 min (g-force 1,000xg). Next, serum samples
were collected into 1.5-ml glass vials with polytetrafluoroethylene
caps using disposable transfer (Pasteur) pipette made of low-density
polyethylene. Serum samples were frozen and stored vertically at
−70°C for further analyses. Additionally, each study participant was
asked to bring 100 ml of midstream morning urine sample for the
evaluation of urinary iodine, creatinine and BPs. Urine samples
were also collected into glass jars, then frozen and stored vertically at
−70°C for further analyses.

TSH, free thyroxine (fT4), thyroid peroxidase antibodies and
thyroglobulin antibodies were measured in serum samples using an
electrochemiluminescence immunoassay (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) on Cobas e411 Analyzer (Hitachi, Tokyo,
Japan) in the Scientific Laboratory at the Department of Internal
Medicine and Endocrinology, Medical University of Warsaw. Serum
thyroid peroxidase antibodies and thyroglobulin antibodies above
>34 and >115 IU/ml, respectively, were considered as “positive”.

Urine iodine concentrations were measured by the catalytic
arsenium-cerium method based on Sandell-Kolthoff reaction (35).
Urinary creatinine was assessed by colorimetric Jaffe method (36).

Serum and urine concentrations of BPA and its 10 analogs (BPS,
BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP, BPZ, BPFL, and BPBP) were
measured using high performance liquid chromatography method
with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) on the Shimadzu
FIGURE 1 | Flowchart diagram for the recruitment for the study. TPOAb, thyroid peroxidase antibodies; TGAb, thyroglobulin antibodies.
TABLE 1 | Basal characteristics of the study population (n = 180).

Characteristics mean ± SD or n (%)

Age (years)
BMI (kg/m2)
Thyroid volume (ml)
Laboratory measurements
TSH (uIU/ml) (N: 0.27–4.2)
fT4 (pmol/l) (N: 12–22)
ioduria (ug/l) (N: 100–300)
ioduria/g creatinine

Presence of thyroid lesions in US
Smoking
current
former
never

Pregnancy in the past

24 ± 3
21.2 ± 3.0
10.2 ± 3.2

2.1 ± 0.9
16.3 ± 2.2

122.0 ± 103.9
85.5 ± 103.3
58 (32)

20 (11)
27 (15)
133 (74)
9 (5)
BMI, body mass index; fT4, free thyroxine; SD, standard deviation; TSH, thyrotropin;
US, ultrasonography.
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triple quadrupole LC-MS/MS system (LCMS-8060; Shimadzu.
Japan) equipped with an electrospray ionization source working
in the negative multiple reaction mode, in the Department of
Analytical Chemistry, Chemical Faculty, Gdańsk University of
Technology. Detailed description of the whole method has been
already published elsewhere (37). The limit of detection (LOD) and
limit of quantification (LOQ) for BPA and its 10 analogs are
presented in Table S1. The term “detected” means that the
Frontiers in Endocrinology | www.frontiersin.org 4
concentration of the measured BP was above the LOD presented
in Table S1. The term, “not-detected”means that the concentration
of the measured BP was below the LOD presented in Table S1. BPs
concentration values between the LOD and LOQ were extrapolated
from the calibration curve. The term “detection rate (DR%)”means
the percentage of women with the measurable BPs concentration
above the LOD. Chemical structures of BPs tested in our study are
shown in Figure 2.
FIGURE 2 | Chemical structures of bisphenols examined in this study and of thyroid hormones (triiodothyronine and thyroxine). BPA, bisphenol A; BPS, bisphenol
S; BPC, bisphenol C; BPE, bisphenol E; BPF, bisphenol F; BPG, bisphenol G; BPM, bisphenol M; BPP, bisphenol P; BPZ, bisphenol Z; BPFL, bisphenol FL; BPBP,
bisphenol BP.
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Statistical Approach and Analyses
All statistical analyses were performed with the usage of the
computer program STATISTICA ver.13.0 for Windows.
Distributions of the variables were evaluated with the Shapiro-
Wilk test. Continuous variables are presented as arithmetic
mean ± standard deviation (SD). Categorical data are
presented as numbers and percentage values (%).

The analysis of the results consisted of the following steps:
First, correlations were performed between concentrations of
selected BPs and thyroid volume, TSH and fT4 using the
Spearman correlation test. Second, comparisons of thyroid
volume, TSH and fT4 were performed in two independent
groups of participants (with detected versus not-detected
concentrations of studied BPs) using the Mann-Whitney U test.

Because of the multiple comparisons, the Bonferroni
correction was used and all results with p value < 0.0033 were
considered statistically significant.

Data Sets Availability
Database analyzed in this study is available for interested
researchers in Table S2.
RESULTS

DR as well as mean serum and urine concentrations for each of
the studied BP are presented in Table S1.

Relationship Between Thyroid Volume and
BPs Concentrations (Respectively in
Serum and Urine)
All correlations between thyroid volume and concentrations of
BPs, respectively in serum and urine, are given in Table 2. There
were no statistically significant correlations between thyroid
volume and serum BPs. There was a significant negative
correlation between thyroid volume and urine concentration of
BPC (R = −0.258; p = 0.0005). There were no correlations
between thyroid volume and urine concentration of the
other BPs.

All results from the comparison of thyroid volume according
to the detection of the analyzed BPs (respectively in serum and
urine) are presented in Table 3. No significant differences were
found in thyroid volume between women with detected versus
women with not-detected BPs in serum. Patients with detected
BPC in urine presented significantly smaller thyroids than those
with not-detected BPC in urine (p = 0.0008) (Figure 3). There
were no significant differences in thyroid volumes of participants
with detected versus women with not-detected BPs in urine.

Relationship Between Thyroid Function
and BPs Concentrations (Respectively in
Serum and Urine)
All correlations between TSH and fT4 with BPs concentrations
in serum and urine are presented in Table 4. There were no
significant correlations between TSH as well as fT4 and serum
concentration of BPs. There was a significant positive correlation
Frontiers in Endocrinology | www.frontiersin.org 5
between TSH and urine BPC concentrations (R = 0.228;
p = 0.002). No significant correlations were observed between
TSH and fT4 with urine concentrations of the other BPs.

The results from the comparison of TSH and fT4 levels
according to the detection of selected BPs in serum and urine
are shown in Table 5. There were no statistically significant
differences in TSH and fT4 levels between the groups of women
with detected vs not-detected BPs in serum. Considering urine
concentrations of BPs, only women with BPC detected in
urine presented higher TSH levels versus those with not-
detected urine BPC (p = 0.0033) (Figure 4). The comparison
of fT4 levels between women with detectable vs non-detectable
BPs in urine did not reveal any significant differences.
DISCUSSION

BPA analogs are widely used in many applications replacing
BPA, but without proper understanding of their harmful
potential. Human and wildlife observations point toward
subtle, but significant effects of low-dose BPs exposure on the
thyroid function. However, mechanistic and toxicological aspects
as well as epidemiological design are necessary for the objective
assessment of the impact of BPs on humans. Hence, this
demands a great challenge for scientists who have to examine
the possible toxicity of a selected molecule.
TABLE 2 | Correlations between concentrations of selected bisphenols in serum
and urine and thyroid volume.

R p

Serum
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

−0.009
−0.027
0.049
−0.059
0.038
−0.161
−0.088
0.089
−0.049
0.013
−0.176

0.902
0.729
0.519
0.438
0.623
0.034
0.246
0.250
0.521
0.863
0.020

Urine
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

−0.069
−0.069
−0.258
0.005
−0.005
−0.040
−0.068
−0.037
0.029
−0.072
−0.009

0.365
0.360
0.0005*
0.945
0.943
0.598
0.368
0.624
0.698
0.344
0.905
January 2021 | Volume 11 | Arti
BPA, bisphenol A; BPS, bisphenol S; BPC, bisphenol C; BPE, bisphenol E; BPF,
bisphenol F; BPG, bisphenol G; BPM, bisphenol M; BPP, bisphenol P; BPZ, bisphenol
Z; BPFL, bisphenol FL; BPBP, bisphenol BP.
Results were calculated for 176 serum samples and for 177 urine samples.
Correlations were evaluated with Spearman correlation coefficient. After Bonferroni
correction results were claimed statistically significant with p value < 0.0033 (*).
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DR of BPA in studies was mainly at over 90% (30, 38, 39). In
the present study, the DR of BPA in serum and urine samples
was slightly lower, at about 80% of samples. Data on the DRs of
BPA analogs in human studies are poor. Notably, there are no
data on the DR of BPC in humans.

The difference in the level of DRs between studies is probably
caused by living environment of the participants. Moreover,
different methods of BPs detection were used (HPLC, HPLS-
MS/MS, LC-MS, GC-MS). Also, the relatively high LOD for the
method used could be another reason for lower DR of BPs in the
current study. Furthermore, it is worth to emphasize the fact that
in the studies there were examined conjugated, unconjugated or
total BPs (mainly BPA). Also the stability of phenolic
compounds differs according to the type of sample (blood,
urine, tissues) and the method of samples storage (10).

Our findings examining the relationships between BPs and
thyroid volume showed only urine concentration of BPC was
correlated with thyroid volume. The correlation was negative,
signifying those with higher BPC concentrations had smaller
thyroid volumes. A possible reason for the difference between
our results in urine and serum could be variations in the stability
of phenolic compounds (BPs) in fluids (10). To our knowledge
there are no studies on the relationship between BPC and thyroid
volume, neither in human, nor in animals or in vitro. In the study
on 718 children of school-age living in China, Wang et al. (30)
TABLE 3 | Comparison of thyroid volume (ml) according to the detection of
selected bisphenols in serum and urine.

BP detected BP not-detected p

Serum
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

10.1 ± 3.3
10.1 ± 2.8
10.5 ± 3.1
10.1 ± 3.1
10.1 ± 3.2
9.6 ± 2.9

10.0 ± 3.2
10.3 ± 3.0
10.1 ± 3.3
10.1 ± 2.8
9.5 ± 3.0

10.6 ± 3.0
10.3 ± 3.7
10.1 ± 3.2
10.3 ± 3.3
10.3 ± 3.2
10.5 ± 3.3
10.6 ± 3.1
10.1 ± 3.6
10.4 ± 3.1
10.4 ± 3.8
10.7 ± 3.3

0.291
0.969
0.465
0.644
0.778
0.097
0.135
0.558
0.487
0.963
0.022

Urine
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

10.2 ± 3.1
9.9 ± 3.1
8.0 ± 3.1

10.1 ± 3.0
10.2 ± 3.2
10.0 ± 3.5
10.0 ± 3.1
10.2 ± 3.3
10.1 ± 3.3
9.8 ± 3.0

10.0 ± 3.2

10.0 ± 3.3
10.4 ± 3.2
10.4 ± 3.1
10.2 ± 3.2
10.0 ± 3.0
10.2 ± 3.1
10.3 ± 3.2
10.1 ± 3.0
10.1 ± 3.0
10.3 ± 3.3
10.2 ± 3.2

0.680
0.200
0.0008*
0.981
0.876
0.480
0.503
0.855
0.975
0.314
0.922
BP, bisphenol; BPA, bisphenol A; BPS, bisphenol S; BPC, bisphenol C; BPE, bisphenol E;
BPF, bisphenol F; BPG, bisphenol G; BPM, bisphenol M; BPP, bisphenol P; BPZ,
bisphenol Z; BPFL, bisphenol FL; BPBP, bisphenol BP.
The term “detected” means that the concentration of selected bisphenol was above the
limit of detection (LOD) presented in Table S1, see Supplemental Material. The term
“not-detected” means that the concentration of selected bisphenol was below the LOD.
Results were calculated for 176 serum samples and for 177 urine samples.
Comparisons were performed with the Mann-Whitney U test. After Bonferroni correction
results were claimed statistically significant with p value < 0.0033 (*).
FIGURE 3 | Comparison of thyroid volume according to the detection of
bisphenol C (BPC) in urine (n = 177). BPC, bisphenol C; SD, standard
deviation. The term “detected” means that the concentration of bisphenol C
was above the limit of detection (LOD) presented in Table S1, see
Supplemental Material. The term “not-detected” means that the
concentration of bisphenol C was below the LOD. The comparison was
performed with the Mann-Whitney U test. After Bonferroni correction results
were claimed statistically significant with p < 0.0033.
TABLE 4 | Correlations of bisphenols (BPs) concentrations in serum and urine
with thyrotropin (TSH) and free thyroxine (fT4).

BPs vs. TSH BPs vs. fT4

R p R p

Serum
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

0.044
0.007
−0.088
−0.005
0.055
0.066
0.013
−0.066
−0.081
0.012
0.079

0.562
0.932
0.245
0.953
0.468
0.387
0.867
0.383
0.287
0.872
0.295

−0.151
0.049
−0.021
0.014
−0.113
0.061
−0.002
−0.033
−0.026
0.044
−0.006

0.045
0.517
0.778
0.853
0.137
0.421
0.978
0.667
0.731
0.559
0.933

Urine
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

0.069
−0.210
0.228
0.026
0.039
−0.012
0.085
−0.066
−0.069
−0.056
0.014

0.360
0.005
0.002*
0.728
0.604
0.869
0.262
0.382
0.359
0.458
0.852

0.031
−0.010
−0.021
0.076
0.064
0.147
0.016
-0.095
0.046
0.066
0.069

0.679
0.890
0.781
0.317
0.399
0.050
0.832
0.206
0.541
0.383
0.360
January 2021 | V
olume 11 | Article
BPs, bisphenols; BPA, bisphenol A; BPS, bisphenol S; BPC, bisphenol C; BPE, bisphenol E;
BPF, bisphenol F; BPG, bisphenol G; BPM, bisphenol M; BPP, bisphenol P; BPZ, bisphenol
Z; BPFL, bisphenol FL; BPBP, bisphenol BP; fT4, free thyroxine; TSH, thyrotropin.
Results were calculated for 176 serum samples and for 177 urine samples.
Correlations were evaluated with Spearman correlation coefficient. After Bonferroni
correction results were claimed statistically significant with p value < 0.0033 (*).
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reported the negative correlation between urinary BPA and
thyroid volume.

BPA has been shown to bind to the TR and therefore, affect
the thyroid hormone signaling in vitro. Moriyama et al. (18)
focused their attention on the resemblance of the chemical
structures between BPA and thyroid hormone triiodothyronine
(T3), where two benzene cores are linked by carbon (BPA) or
oxygen (T3). The authors showed that BPA inhibits TR-
mediated transcription by acting as an antagonist, suppressing
transcriptional activity that is stimulated by T3 in a dose-
dependent manner, but only in the presence of physiological
concentrations of T3. Zoeller et al. (27) in an in vivo study on rats
during pregnancy and lactation reported that dietary exposure to
BPA led to an increase in serum T4 in pups, but did not alter
serum TSH. These results are in contradiction to ours, where
urine BPC concentration correlated positively with serum TSH,
but not fT4 levels (in the current study T4 has not been
measured). To the best of our knowledge no studies on human
or animals have considered the influence of exposure to BPC on
thyroid function. The change of thyroid volume together with
the increase of TSH with unaltered fT4 seems to happen only at
subclinical level. We suggest that thyroids exposed to BPC
secrete less amounts of thyroid hormones, but without
TABLE 5 | Comparison of thyrotropin (TSH) level (mean ± SD; µIU/ml) and free thyroxine (fT4) level (mean ± SD; pmol/l) according to the detection of selected
bisphenols in serum and urine.

TSH (mean ± SD; µIU/ml) fT4 (mean ± SD; pmol/l)

BP detected BP not-detected p BP detected BP not-detected p

Serum
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

2.12 ± 0.96
2.07 ± 0.89
1.94 ± 0.78
2.13 ± 1.04
2.15 ± 0.99
2.26 ± 1.10
2.13 ± 1.00
2.11 ± 1.01
2.13 ± 0.99
2.09 ± 0.94
2.18 ± 0.99

2.00 ± 0.88
2.10 ± 1.01
2.15 ± 0.99
2.08 ± 0.89
2.04 ± 0.89
2.04 ± 0.87
2.04 ± 0.82
2.09 ± 0.83
2.07 ± 0.90
2.12 ± 0.97
2.04 ± 0.91

0.613
0.767
0.279
0.975
0.564
0.380
0.882
0.586
0.962
0.869
0.446

16.2 ± 2.1
16.3 ± 2.1
16.3 ± 2.6
16.3 ± 2.3
16.1 ± 2.1
16.5 ± 2.3
16.2 ± 2.1
16.3 ± 2.1
16.2 ± 2.3
16.4 ± 2.1
16.3 ± 2.4

16.6 ± 2.3
16.2 ± 2.2
16.3 ± 2.0
16.2 ± 2.1
16.5 ± 2.2
16.2 ± 2.1
16.5 ± 2.3
16.2 ± 2.3
16.3 ± 2.0
16.1 ± 2.3
16.2 ± 2.0

0.452
0.646
0.237
0.929
0.340
0.467
0.548
0.996
0.852
0.336
0.866

Urine
BPA
BPS
BPC
BPE
BPF
BPG
BPM
BPP
BPZ
BPFL
BPBP

2.17 ± 0.97
1.94 ± 0.89
2.72 ± 1.09
2.14 ± 0.95
2.11 ± 0.99
2.02 ± 0.75
2.19 ± 1.00
2.03 ± 0.88
2.05 ± 1.01
2.08 ± 0.92
2.23 ± 1.11

1.92 ± 0.84
2.29 ± 0.97
2.05 ± 0.90
2.11 ± 0.95
2.17 ± 0.82
2.14 ± 0.98
2.02 ± 0.86
2.24 ± 1.02
2.19 ± 0.88
2.15 ± 0.96
2.07 ± 0.86

0.197
0.009
0.003*
0.713
0.435
0.902
0.442
0.188
0.138
0.750
0.745

16.4 ± 2.1
16.3 ± 2.0
16.1 ± 1.4
16.5 ± 2.1
16.3 ± 2.1
17.0 ± 2.0
16.2 ± 2.1
16.2 ± 2.2
16.3 ± 2.1
16.4 ± 2.1
16.4 ± 2.1

15.6 ± 2.0
16.2 ± 2.2
16.3 ± 2.2
16.1 ± 2.1
16.2 ± 2.2
16.1 ± 2.1
16.3 ± 2.2
16.4 ± 2.1
16.2 ± 2.1
16.1 ± 2.1
16.2 ± 2.1

0.041
0.768
0.839
0.356
0.721
0.042
0.927
0.479
0.630
0.167
0.402
Janua
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BP, bisphenol; BPA, bisphenol A; BPS, bisphenol S; BPC, bisphenol C; BPE, bisphenol E; BPF, bisphenol F; BPG, bisphenol G; BPM, bisphenol M; BPP, bisphenol P; BPZ, bisphenol Z;
BPFL, bisphenol FL; BPBP, bisphenol BP; fT4, free thyroxine; TSH, thyrotropin.
The term “detected” means that the concentration of selected bisphenol was above the limit of detection (LOD) presented in Table S1, see Supplemental Material. The term “not-
detected” means that the concentration of selected bisphenol was below the LOD.
Results were calculated for 176 serum samples and for 177 urine samples.
Comparisons were performed with the Mann-Whitney U test. After Bonferroni correction results were claimed statistically significant with p value < 0.0033 (*).
FIGURE 4 | Relationship between thyrotropin (TSH) and bisphenol C (BPC).
BPC, bisphenol C; TSH, thyrotropin. The term “detected” means that the
concentration of bisphenol C was above the limit of detection (LOD) presented
in Table S1, see Supplemental Material. The term “not-detected” means that
the concentration of bisphenol C was below the LOD. The comparison was
performed with the Mann-Whitney U test. After Bonferroni correction results
were claimed statistically significant with p < 0.0033.
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statistical significance in fT4 levels. As a consequence, the level of
TSH increases. In case of pregnancy overt hypothyroidism may
be revealed that could contribute to an increased risk of
neurodevelopmental disease, learning difficulties, language
delay and IQ loss in offspring (40–42).

Kitamura et al. (19) performed a comparative study of the
endocrine-disrupting activity of BPA and 19 related compounds
in rats. Results from this in vitro study indicated significant thyroid
hormonal activity toward rat pituitary cell line GH3 of the following
selected BPA derivatives: tetrabromobisphenol A (TBBPA),
tetrachlorobisphenol A (TCBPA), tetramethylbisphenol A
(TMBPA), and 3,3’-dimethylbisphenol A. However, BPA and
other analogs (such as BPF, BPS, and BPAF) did not show such
action. These authors suggest that the 4-hydroxyl groups of the
A phenyl ring and the B phenyl ring of BPA analogs are essential for
these hormonal activities. Moreover, substituents at the 3,5-
positions of the phenyl rings and the bridging alkyl moiety
significantly modifies the thyroid hormonal activity. This could be
the reason why in our study the only one BP that exhibited the
relationship with thyroid functioning was BPC. The study presents
strong relationship between thyroid and BPC, while the rest of the
analyzed BPs did not show statistically significant trend for such
relationships. Therefore, we suggest that the chemical structure of
BPC most resembles T4 in that substituents of phenyl rings are as
iodine ions in T4.

Hence, thyroid hormone disruption by BPs may not be solely
explained by the interaction with the TR. Reports in the literature
suggest other ways that BPs dysregulate thyroid hormone
homeostasis at the transcriptional level. Lee et al. (26) in the in
vitro study on the rat pituitary cell line (GH3) and the thyroid
follicular cell line (FRTL-5) clearly indicated the down-
regulation effect on tshb, tra, trb, dio1, and dio2 genes in GH3
cells caused by BPA and its selected derivatives. The analogs,
such as BPF, BPM, and BPZ, presented even stronger potency
compared to BPA. On the other hand, in FRTL-5 cells after
exposure to BPA, BPAF, BPAP, BPM, or BPS, at least one gene
responsible for either thyroid hormone synthesis (nis, tg, or tpo)
or their transcription factors (pax8 and nkx2.1) exhibited over
1.5-fold up-regulation. In contrast, BPC, BPF, BPP, and BPZ did
not lead to transcriptional changes of >1.5-fold. The
conclusion is that exposure to BPs could up-regulate or down-
regulate gene transcription that depends on the cell line and the
type of the BP.

An advantage of the present study is that it was conducted in
the homogenous group of female participants at similar age. All
were inhabitants of the same Mazovian district, thus eliminating
the study bias reflecting the influence of the environmental
factors. On the other hand, the small sample size and cross-
sectional design are the limitations of this study. It would be
interesting to examine women after follow-up as well as to
conduct studies in other populations, such as pregnant women,
children and men. Also, the study considering mixtures of
thyroid EDCs and their synergies would be of a great value, as
these are what we are most likely exposed to.

In conclusion, to the best of our knowledge our study is the
first to evaluate the potential effects of BPA and its 10 analogs on
Frontiers in Endocrinology | www.frontiersin.org 8
the thyroid function and volume in women of reproductive age.
This cross-sectional study presents that BPC impacts on the
thyroid function and volume that might have negative effects on
fertility and pregnancy outcomes in young women (43, 44). It is
probably a result of resemblance in the chemical structure of
BPC and T4. There is a strong need to conduct further studies in
large human cohorts to estimate the relationship between BPA
analogs and thyroid functioning and its morphology. Therefore,
it is advised for the government to establish regulations for
allowed thresholds and decide the authorization for common use
of new chemicals.
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15. Konieczna A, Rachoń D, Owczarek K, Kubica P, Kowalewska A, Kudłak B,
et al. Serum bisphenol A concentrations correlate with serum testosterone
levels in women with polycystic ovary syndrome. Reprod Toxicol (2018)
82:32–7. doi: 10.1016/j.reprotox.2018.09.006

16. Perera F, Nolte ELR, Wang Y, Margolis AE, Calafat AM, Wang S, et al.
Bisphenol A exposure and symptoms of anxiety and depression among inner
city children at 10-12 years of age. Environ Res (2016) 151:195–202. doi:
10.1016/j.envres.2016.07.028

17. Chevrier J, Gunier RB, Bradman A, Holland NT, Calafat AM, Eskenazi B, et al.
Maternal urinary bisphenol a during pregnancy and maternal and neonatal
thyroid function in the CHAMACOS study. Environ Health Perspect (2013)
121(1):138–44. doi: 10.1289/ehp.1205092

18. Moriyama K, Tagami T, Akamizu T, Usui T, Saijo M, Kanamoto N, et al.
Thyroid hormone action is disrupted by bisphenol A as an antagonist. J Clin
Endocrinol Metab (2002) 87(11):5185–90. doi: 10.1210/jc.2002-020209

19. Kitamura S, Suzuki T, Sanoh S, Kohta R, Jinno N, Sugihara K, et al.
Comparative study of the endocrine-disrupting activity of bisphenol A and
19 related compounds. Toxicol Sci (2005) 84(2):249–59. doi: 10.1093/toxsci/
kfi074
Frontiers in Endocrinology | www.frontiersin.org 9
20. Jansen TA, Korevaar TIM, Mulder TA, White T, Muetzel RL, Peeters RP, et al.
Maternal thyroid function during pregnancy and child brain morphology: a
time window-specific analysis of a prospective cohort. Lancet Diabetes
Endocrinol (2019) 7(8):629–37. doi: 10.1016/S2213-8587(19)30153-6

21. Ajmani SN, Aggarwal D, Bhatia P, Sharma M, Sarabhai V, Paul M. Prevalence
of overt and subclinical thyroid dysfunction among pregnant women and its
effect on maternal and fetal outcome. J Obstet Gynaecol India (2014) 64
(2):105–10. doi: 10.1007/s13224-013-0487-y

22. Negro R, Schwartz A, Gismondi R, Tinelli A, Mangieri T, Stagnaro-Green A.
Increased pregnancy loss rate in thyroid antibody negative women with TSH
levels between 2.5 and 5.0 in the first trimester of pregnancy. J Clin Endocrinol
Metab (2010) 95(9):E44–8. doi: 10.1210/jc.2010-0340

23. Stagnaro-Green A, Abalovich M, Alexander E, Azizi F, Mestman J, Negro R,
et al. Guidelines of the American Thyroid Association for the diagnosis and
management of thyroid disease during pregnancy and postpartum. Thyroid
(2011) 21(10):1081–125. doi: 10.1089/thy.2011.0087

24. Lazarus J, Brown RS, Daumerie C, Hubalewska-Dydejczyk A,Negro R, Vaidya B.
2014 European thyroid association guidelines for the management of subclinical
hypothyroidism in pregnancy and in children. Eur Thyroid J (2014) 3(2):76–94.
doi: 10.1159/000362597

25. Lee J, Kim S, Choi K, Ji K. Effects of bisphenol analogs on thyroid endocrine
system and possible interaction with 17b-estradiol using GH3 cells. Toxicol In
Vitro (2018) 53:107–13. doi: 10.1016/j.tiv.2018.08.005

26. Lee S, Kim C, Youn H, Choi K. Thyroid hormone disrupting potentials of
bisphenol A and its analogues - in vitro comparison study employing rat
pituitary (GH3) and thyroid follicular (FRTL-5) cells. Toxicol In Vitro (2017)
40:297–304. doi: 10.1016/j.tiv.2017.02.004

27. Zoeller RT, Bansal R, Parris C. Bisphenol-A, an environmental contaminant
that acts as a thyroid hormone receptor antagonist in vitro, increases serum
thyroxine, and alters RC3/neurogranin expression in the developing rat brain.
Endocrinology (2005) 146(2):607–12. doi: 10.1210/en.2004-1018

28. Higashihara N, Shiraishi K, Miyata K, Oshima Y, Minobe Y, Yamasaki K.
Subacute oral toxicity study of bisphenol F based on the draft protocol for the
“Enhanced OECD Test Guideline no. 407”. Arch Toxicol (2007) 81(12):825–
32. doi: 10.1007/s00204-007-0223-4

29. Lee S, Kim C, Shin H, Kho Y, Choi K. Comparison of thyroid hormone
disruption potentials by bisphenols A, S, F, and Z in embryo-larval zebrafish.
Chemosphere (2019) 221:115–23. doi: 10.1016/j.chemosphere.2019.01.019

30. Wang N, Zhou Y, Fu C, Wang H, Huang P, Wang B, et al. Influence of
Bisphenol A on Thyroid Volume and Structure Independent of Iodine in
School Children. PLoS One (2015) 10(10):e0141248. doi: 10.1371/
journal.pone.0141248
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AbstRAct

Bisphenols (BPs) are common plastic additives widely used in industry, hence, human exposure to BPs is 
inevitable. The best known BP is bisphenol A (BPA), the production of which and its analogues has been 
increasing worldwide. This chemical is classified as an endocrine-disrupting chemical, inferring with hor-
monal homeostasis. Indeed, BPA is associated with the development of oestrogen-dependent neoplasms, 
infertility, metabolic disorders and neurobehavioral disturbances. However, there is a lack of evidence 
regarding the impact of BPA and its analogues on the thyroid, with most studies mainly performed on ani-
mals or in vitro. This review aims to summarise  the knowledge regarding the relationship between BPA and 
its analogues on the thyroid gland.

Introduction

Bisphenols (BPs) are common plastic additives 
widely used in industry. They are products in the 
manufacture of polycarbonate plastics, such as 
water bottles, toys, food boxes, teethers, baby 
pacifiers, thermal paper, inner linings of bever-
age and food containers, dental sealants, epoxy 
resins [1-6]. People are exposed to BPs mainly 
due to contaminated food, especially in high tem-
peratures or acidic conditions [6, 7]. Nonetheless, 
the other possibilities of exposure to BPs include 
transdermal or inhalation routes [8]. 

The most common BP is bisphenol A (BPA; 
4,4’-isopropylidenediphenol), which is composed 
of two benzene rings and two 4,4’-OH substitu-
ents (Figure 1). Since its industrial application, 
many studies have revealed the harmful effects of 
this chemical on human health, especially on hor-
monal homeostasis. Subsequently, BPA has been 
classified as an endocrine-disrupting chemical 
(EDC) [5, 9-11]. BPs act as xenoestrogens, impact-
ing the development of oestrogen-dependent 
neoplasms (e.g., breast or endometrial cancers) 
[12-14], as well as being associated with infertil-
ity [15] and polycystic ovary syndrome [16]. More-
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over, BPA may contribute to the development of 
metabolic disorders (e.g., insulin resistance, dia-
betes, obesity) [17] and neurobehavioral distur-
bances [18]. Furthermore, the specific molecular 
structure that mimics thyroid hormones allows 
BPA to influence thyroid hormone homeostasis 
[19-21] but most of these studies were conducted 
in vitro [19, 22, 23] or on animals [24, 25]. 

Types of BPA analogues

Since the use of BPA in products for children has 
been prohibited, the large-scale production of 
BPA analogues has escalated. Ideally, substitutes 
intended to replace a specific chemical should be 
less toxic than the original substance. Unfortu-
nately, many chemical replacements introduced 
into the industry have never been studied and are 
often more harmful than the original chemical. 

BPA analogues are compounds with a chemical 
structure similar to BPA, which means they include 
at least two phenyl rings, but their substituents 
differ depending on the type of the analogue (i.e., 
methyl, bromine or chlorine substituents in 3,3’ or 
3,5-positions of the phenyl rings). BPA analogues 
include bisphenol F (BPF), bisphenol B (BPB), bis-
phenol Z (BPZ), bisphenol C (BPC), bisphenol P 
(BPP), bisphenol M (BPM), bisphenol AP (BPAP), 
bisphenol AF (BPAF), bisphenol AD (BPAD), tetra-
bromobisphenol A (TBBPA), tetrachlorobisphenol 
A (TCBPA), tetramethylbisphenol A (TMBPA), and 
dimethylbisphenol A (DMBPA) [19, 22, 23, 26]. 

Metabolism of BPA

After oral consumption, BPA undergoes first-
pass metabolism in the intestine and liver, then it 

is metabolised by UDP-glucuronosyltransferase 
in the liver. After glucuronidation, BPA is eliminat-
ed via renal clearance within 24 hours [27]. None-
theless, there is a concern about the other routes 
of human exposure to BPA, mainly via inhalation 
or transdermally, which bypass the first pass in 
the gastrointestinal tract, hence there is a longer 
exposure to unconjugated BPA. It is well docu-
mented in the literature that BPA is ubiquitous 
and has been measured in a variety of human 
body fluids [28] including placenta, maternal milk 
and amniotic fluid [29, 30]. The detection rates 
of BPs differ according to the detection method 
used (LC-MS, GC-MS, HPLC, HPLS-MS/MS) and 
the form of BPs (conjugated, unconjugated or 
total). Importantly, there is a lack of information 
regarding the metabolism of BPA analogues in 
humans.

Mechanisms of action of 
BPs on the thyroid

BPs can interact with the thyroid gland via a vari-
ety of routes, therefore, the potential crosstalk 
needs to be considered at multiple levels. BPA is 
the first environmental chemical known to bind to 
the thyroid receptor (TR) and affect thyroid hor-
mone homeostasis in vitro [25]. Lee et al. [22], 
as well as Moriyama et al. [21], suggested that 
BPA can influence thyroid hormones at the tran-
scriptional level. Moreover, Schmutzler et al. [31] 
reported that BPA interferes  with thyroid func-
tion by inhibiting recombinant thyroid peroxidase 
(TPO) activity. Furthermore, an in vitro study of 
Kudo et al. [32] found the antagonistic ability of 
BPA derivatives to triiodothyronine (T3) in bind-
ing to transthyretin (TTR), which is the transport 
protein for thyroid hormones.

Figure 1. Chemical structures of bisphenol A, thyroxine and triiodothyronine
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Influence of BPs on thy-
roid function

The results regarding the influence of BPs on thyroid 
function are conflicting and depend on the study 
design (in vivo or in vitro) and the examined group 
(human, animals, cell lines). According to in vitro 
studies of rat pituitary (GH3) cells, BPs (BPA, BPAF, 
BPAP, BPB, BPC, BPF, BPM, BPP, BPZ) have an ago-
nistic effect on thyroid hormones, which is dose- 
and time-dependent [23]. Co-exposure of GH3 cells 
to 17β-oestradiol enhanced this effect. Similarly, in 
another study [22] on rat pituitary (GH3) and thyroid 
follicular (FRTL-5) cells, the authors suggested that 
the results were different according to cell type, 
with BPA and its analogues (BPAF, BPAP, BPB, BPF, 
BPM, BPP, BPS, BPZ, BPC) significantly downregu-
lating tshβ, trα, trβ, dio1 or dio2 genes in GH3 cells, 
whereas in FRTL-5 cells, the genes responsible for 
hormone synthesis were upregulated. Furthermore, 
in the first in vitro study on the influence of BPA on 
thyroid [21], BPA antagonised T3 action at the tran-
scriptional level in a dose-dependent manner. Kita-
mura et al. [19] reported that in the rat pituitary cell 
line GH3, selected BPs exhibited thyroid hormon-
al activity (TBBPA, TCBPA, TMBPA), while others 
(BPA, BPF, BPS, BPAF, BPAD, BPB, DMBPA) did not 
show such effect. The authors suggested that the 
chemical structure (the type of substituents of the 
phenyl rings of BPs) is crucial for the thyroid hor-
monal activity, particularly, hydroxyl groups in 4,4’-
positions and methyl, bromine or chlorine in 3, 3’, 5 
and 5’-positions of the phenyl rings.

The results of the animal studies are incon-
sistent. Perinatal exposure to BPA in pups [33] or 
adult polecats [34] did not show any statistically 
significant influence on thyroid hormones, where-
as there was a positive relationship between con-
centrations of BPA and thyroxine (T4) levels in 
rats [25]. Also, Lee et al. [26] demonstrated that 
selected BPs disrupted thyroid hormone levels by 
increasing T3 and T4 in embryo-larval zebrafish, 
suggesting that the potency of BPA analogues 
could be even stronger than that of BPA. It is of 
note that BPA derivatives could be more harmful 
than BPA as they act in much lower concentra-
tions than BPA itself. 

Regarding human studies, the data consider-
ing the relationship between BPs and thyrotropin 
(TSH) and T4 are conflicting. According to correla-
tions between TSH and BPs in humans, there is an 

inverse relationship in both sexes [35] and only in 
women [36], suggesting that exposure to BPs may 
lead to the development of hyperthyroidism. Also, 
Meeker et al. [37] measured BPA concentrations in 
the urine of 1346 adults and 329 adolescents (aged 
1–19 years) from the National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) in the period 2007–
2008, observing a suggestive inverse association 
(but without statistical significance) between uri-
nary BPA and TSH. In contrast,  Andrianou et al. 
[28] suggested a positive correlation between BPA 
with its derivatives and TSH, which could lead to 
the development of hypothyroidism. Furthermore, 
there was a positive association between urinary 
BPA and serum TSH in lean individuals [38]. Tak-
ing into the consideration that BPs influence thy-
roid hormones in humans, the authors of several 
studies in pregnant women reported that BPA lev-
els were positively [35] or inversely [20] correlat-
ed with maternal T4 levels, with two other studies 
found no association [36, 39]. 

BPs influence on the forma-
tion of thyroid nodules

Nodular goitre and thyroid cancer are related to 
endogenous oestrogen activity [40-42], hence, as 
a xenoestrogen, BPA could impact the formation 
of thyroid nodules. Zhou et al. [43] showed that 
higher BPA concentrations in urine are potentially 
linked to the genesis of nodular goitre and pap-
illary thyroid carcinoma (PTC), with women with 
nodular goitre and PTC having higher concentra-
tions of BPA than men. Moreover, females from 
the PTC group presented lower urinary BPA levels 
than those of the nodular goitre group. Further-
more, Marotta et al. [44] described a dose-inde-
pendent correlation between BPAF and the risk 
of development of differentiated thyroid cancer in 
subjects with thyroid nodules. Li et al. [45] also 
showed a significant association between BPA 
and a higher risk of thyroid nodules in Chinese 
women, but only in subjects with positive TgAb 
and TPOAb, whereas Wang et al. [46] observed 
a negative correlation between urinary BPA and 
the risk of forming multinodular goitre, but not 
of solitary thyroid nodules in schoolchildren. In 
another study, Andrianou et al. [28] reported no 
association between BPs and higher risk of thy-
roid nodules in adult females. 
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BPs influence on autoim-
mune thyroid disease

Several studies have assessed the relationship 
between BPA and the development of autoim-
mune diseases, including autoimmune thyroid 
disease [47-49]. BPA can affect the immune sys-
tem directly and indirectly [50]. Özaydın et al. [48] 
proved the influence of BPA on the alteration of 
immune parameters, such as cytokine profile and 
the distribution of CD8+ and CD4+ T lymphocytes 
in rats which can result in the development of 
immunodeficiencies and autoimmune diseases. 
Also, two case reports described the possible 
relationships between BPA exposure and immune 
system-related diseases [51, 52]. Chailurkit et al. 
[47] also documented the independent, statisti-
cally significant association between BPA and 
thyroid peroxidase antibodies (TPOAb). 

Conclusions

In conclusion, the results of the studies concern-
ing the impact of BPs on the thyroid are conflict-
ing and are dependent on the study design and 
the detection methods used. It seems that BPA 
derivatives could be even more harmful to humans 
than BPA as they could act in much lower concen-
trations than BPA itself. As the exposure to these 
endocrine disruptors is inevitable, there is a strong 
need for large randomised human trials to estab-
lish the potentially detrimental effects of BPA and 
its analogues before their industrial application. 
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6. Podsumowanie  

  Wytyczne różnych towarzystw endokrynologicznych dotyczące kobiet 

planujących ciążę uwzględniają badania przesiewowe stężenia TSH u wszystkich bądź 

identyfikację poszczególnych osób będących w grupie ryzyka rozwoju choroby tarczycy 

(6, 16, 17, 48, 49). „Mała tarczyca” niezwiązana z autoimmunizacyjnym zapaleniem 

tarczycy stanowi jedną z prawdopodobnych przyczyn niedoczynności tarczycy u niektórych 

pacjentów (9). Dlatego też wydaje się, że warto włączyć kobiety z „małą tarczycą” 

w okresie planowania ciąży do grupy osób szczególnie narażonych na rozwój 

niedoczynności tarczycy.   

  W publikacjach prezentowanych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej 

skupiono się na ocenie znaczenia „małej tarczycy” jako czynnika predykcyjnego 

występowania niedoczynności tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. Dodatkowo przeprowadzono analizę związku 

narażenia na BPA i jego analogi z objętością i funkcją tarczycy.  

   W pracy nr 1 udowodniono ujemną korelację pomiędzy objętością tarczycy 

a stężeniem TSH. Biorąc pod uwagę fakt, że objętość tarczycy jest ujemnie skorelowana 

ze stężeniem TSH, a nawet subkliniczna niedoczynność tarczycy może mieć negatywny 

wpływ na płodność, przebieg ciąży oraz zdrowie płodu, za istotne uznano znalezienie dolnej 

granicy normy objętości tarczycy wśród kobiet w wieku rozrodczym. W pracy nr 1 

udowodniono, że objętość tarczycy <9 ml stanowi istotny statystycznie czynnik 

predykcyjny występowania TSH >2.5 µIU/ml u młodych kobiet bez autoimmunizacyjnego 

zapalenia tarczycy. „Mała tarczyca” dotyczyła ok. 40% badanych kobiet. Oznacza to, że 

„mała tarczyca” stanowi dość częsty problem u młodych kobiet, a USG tarczycy przed 

planowaną ciążą jest cennym dodatkowym narzędziem w diagnostyce kobiet szczególnie 

narażonych na rozwój niedoczynności tarczycy w ciąży. Należy zaznaczyć, że badanie to 

jest jak dotychczas jedynym badaniem, w którym podjęto próbę wyznaczenia dolnej 

granicy normy objętości tarczycy w grupie kobiet w wieku rozrodczym bez 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. W zależności od przyjętych norm częstość 

występowania podwyższonego stężenia TSH u kobiet w wieku rozrodczym bez 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy wynosiła 29% (dla TSH >2.5 µIU/ml) oraz 4% 

(dla TSH >4.2 µIU/ml). Oznacza to, że przy założeniu górnej granicy stężenia TSH 

w pierwszym trymestrze ciąży wynoszącym 2.5 µIU/ml zgodnie z ostatnimi 

rekomendacjami PTE, w przypadku planowanej ciąży lub rozpoznania ciąży prawie jedna 

trzecia badanych kobiet prawdopodobnie wymagałaby wdrożenia leczenia lewotyroksyną. 
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Jeśli przyjmiemy zgodnie z ostatnimi zaleceniami ATA górną granicę normy stężenia TSH 

w okolicach 4.0 µIU/ml, około 4% kobiet bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy 

oraz innych zdefiniowanych przyczyn niedoczynności tarczycy powinna rozpocząć 

leczenie. Niektóre towarzystwa endokrynologiczne rekomendują wykonywanie 

kontrolnego badania stężenia TSH u kobiet planujących ciążę lub w ciąży jedynie 

w przypadku czynników ryzyka (active case finding). Przedstawiona praca wskazuje, że 

nawet w grupie bez obciążeń (autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy, współistnienie 

innych chorób autoimmunizacyjnych, obciążenia rodzinne w kierunku chorób 

autoimmunizacyjnych i inne), można rozpoznać przypadki z subkliniczną niedoczynnością 

tarczycy. Kolejna publikacja miała odpowiedzieć na pytanie czy takim czynnikiem 

obciążającym może być narażenie na bisfenole. 

  Ponieważ w literaturze pojawia się coraz więcej doniesień na temat 

negatywnego wpływu EDC na gruczoł tarczowy u ludzi, w pracy nr 2 postanowiono 

poddać analizie relacje pomiędzy narażeniem na BPA i jego 10 analogów (BPS, BPC, BPE, 

BPF, BPG, BPM, BPP, BPZ, BPFL, BPBP) jako szeroko rozpowszechnionych czynników 

środowiskowych mogących prowadzić do rozwoju niedoczynności tarczycy. Wykazano 

istotną statystycznie ujemną korelację pomiędzy objętością tarczycy a stężeniem BPC 

w moczu u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. 

Ponadto udowodniono, że kobiety, u których wykryto w moczu obecność BPC 

prezentowały istotnie mniejszą objętość tarczycy w porównaniu do kobiet, w których 

moczu nie wykryto obecności BPC. Kolejnym wnioskiem z badania jest dodatnia korelacja 

pomiędzy stężeniem w moczu BPC a stężeniem TSH. U kobiet, u których wykryto w moczu 

obecność BPC stężenie TSH było istotnie wyższe niż u kobiet, u których nie wykryto BPC 

w moczu. Nie udowodniono związku pomiędzy narażeniem na BPA ani jego inne analogi 

poza BPC a objętością i funkcją tarczycy. Najprawdopodobniej istotny wpływ BPC jako 

jedynego z badanych analogów BPA wynika z wyjątkowej budowy chemicznej BPC, 

dzięki czemu ten analog najbardziej przypomina T4.  

  W pracy nr 3 podsumowano dotychczasową literaturę na temat wpływu BPA 

i jego analogów na gruczoł tarczowy. Wyniki badań nie są jednoznaczne i zależą od 

projektu badania (in vitro lub in vivo) oraz badanej grupy (ludzie, zwierzęta, linie 

komórkowe). W kilku badaniach udowodniono, że jako związki endokrynnie czynne BPA 

i jego analogi oddziałują z układem hormonalnym, a wpływ na tarczycę odbywa się poprzez 

różne mechanizmy. Bisfenole zawdzięczają swoją aktywność hormonalną specyficznej 

budowie chemicznej, która imituje hormony tarczycy. Z dotychczasowego piśmiennictwa 

wynika, że analogi strukturalne BPA mogą nawet być bardziej szkodliwe dla ludzi niż sam 
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BPA, a ich aktywność zależy od podstawników w pierścieniach fenolowych oraz od ich 

stężenia. W związku z faktem, że kontakt z bisfenolami jest nieunikniony, istnieje ogromna 

potrzeba przeprowadzenia dużych randomizowanych badań na ludziach, by ustalić 

potencjalny szkodliwy efekt BPA i jego analogów na ludzi, a zwłaszcza kobiety w wieku 

rozrodczym, kobiety ciężarne oraz dzieci.  

 

7. Wnioski 

 

i. Objętość tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego 

zapalenia tarczycy jest odwrotnie proporcjonalna do stężenia TSH. 

 

ii. U kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy 

objętość tarczycy <9 ml („mała tarczyca”) jest istotnym statystycznie czynnikiem 

predykcyjnym występowania stężenia TSH >2.5 µIU/ml. 

 

iii. Częstość występowania podwyższonego stężenia TSH u kobiet w wieku 

rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy wynosi 29% (dla TSH 

>2.5 µIU/ml) oraz 4% (dla TSH >4.2 µIU/ml). Obniżona objętość tarczycy (<9 

ml) dotyczy około 40% młodych kobiet bez autoimmunizacyjnego zapalenia 

tarczycy.  

 
iv. Tarczyce o małej objętości występują częściej u kobiet narażonych na działanie 

BPC. Ekspozycja na BPC wiąże się również z częstszym podwyższeniem stężenia 

TSH >2.5 µIU/ml. Nie stwierdzono związku pomiędzy narażeniem na BPA ani 

inne jego analogi poza BPC a objętością i funkcją tarczycy. 

 
v. Wyniki dotychczasowych badań nad związkiem BPA i jego analogów na objętość 

i funkcję tarczycy są niejednoznaczne. Prawdopodobnie analogi BPA wykazują 

bardziej szkodliwy efekt na gruczoł tarczowy niż sam BPA.  

 
vi. Wyniki badań potwierdzają konieczność rutynowej diagnostyki niedoczynności 

tarczycy u wszystkich kobiet planujących ciążę lub będących w ciąży niezależnie 

od obecności czynników jednoznacznie wpływających na rozwój zaburzeń 

czynności tarczycy.  
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