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nMala tarczyca” jako czynnik predykcyjny wystepowania niedoczynnosci tarczycy
o etiologii innej niz autoimmunizacyjna u kobiet w wieku rozrodczym — ocena wplywu

bisfenolu A i jego analogéw — Streszczenie

Niedoczynno$é tarczycy to zespél objawow klinicznych wywotanych
niedoborem tyroksyny (T4) i wynikajagcym z tego niedostatecznym dzialaniem
tréjjodotyroniny w komérkach ustroju, prowadzacym do uogdlnionego spowolnienia
proceséw metabolicznych. Najczestszg przyczyna pierwotnej niedoczynnosci tarczycy
u dorostych jest przewlekle autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy. Do innych czynnikéw
zalicza si¢ m.in.: pooperacyjng niedoczynnogé tarczycy, stan po leczeniu radiojodem,
polekowq niedoczynnosé tarczycy. Odrebna grupe stanowig osoby, u ktérych nie stwierdza
si¢ obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych oraz innych jednoznacznych przyczyn
niedoczynnosci tarczycy. Wydaje sig, ze jedng zmozliwych przyczyn niedoczynnosci
tarczycy w tej grupie stanowi zbyt mala objetos$é gruczolu tarczowego (,,mata tarczyca”).
Woéwczas w badaniu ultrasonograficznym (USG) tarczycy stwierdza si¢ prawidlowg
Jjednorodng echogeniczno$¢ migzszu, w przeciwieristwie do autoimmunizacyjnego zapalenia
tarczycy, gdzie migisz tarczycy jest hipoechogeniczny i niejednorodny. Czynnikami
moggcymi prowadzi¢ do rozwoju niedoczynnoéci tarczycy sg zwiazki endokrynnie czynne,
a wsrod nich bisfenole. Ich powszechne wystgpowanie stwarza ryzyko pojawienia sie
niedoczynnosci tarczycy u oséb bez czynnikéw obcigzajacych (jak np. autoimmunizacyjne
zapalenie tarczycy). Jedng z takich grup sg kobiety w wieku rozrodczym. Niedoczynnosé
tarczycy ma negatywny wplyw na plodnos¢, przebieg cigzy oraz zdrowie potomstwa.
Diatego tez istotna jest $wiadomo$¢ wystepowania innego czynnika, poza
autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy, mogacego wplywaé negatywnie na czynnosé
tarczycy. Wezesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie jest niezwykle istotne w grupie

kobiet w okresie rozrodezym, szczeg6lnie planujgcych ciaze badz bedacych w cigzy.

Badania realizowane w ramach niniejszej pracy doktorskiej mialy na celu: @)
analizg zwigzku pomigdzy objetoscia tarczycy a laboratoryjnymi parametrami funkcji
tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, (ii)
prébg wyznaczenia dolnej granicy normy objgtosci tarczycy — zdefiniowanie pojecia ,,mata
tarczyca”, (iii) ustalenie czestosci wystepowania obnizenia objetosci tarczycy oraz
niedoczynnosci tarczycy u kobiet w wieku rozrodezym bez autoimmunizacyjnego zapalenia

tarczycy, (iv) analizg zwigzku pomiedzy narazeniem na bisfenol A (BPA) i jego 10



analogow (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP, BPZ, BPFL, BPBP) a funkcja
i objetoscig tarczycy, (v) podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat wplywu BPA

i jego analogdéw na gruczol tarczowy.

Prace wchodzgce w sklad cyklu publikacji tworza spojng calosé opisujgca
problem wystgpowania ,malych tarczyc” u kobiet w wieku rozrodczym bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy oraz mozliwego wplywu BPA i jego analogéw na

rozwdj niedoczynnosci tarczycy.

W pracy nr 1 zbadano zwigzek pomigdzy objetoscig tarczycy a tyreotroping
(TSH). Podjgto rowniez probg wyznaczenia dolnej granicy normy dla objetosci tarczycy
u kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy — zdefiniowanie
pojecia ,mala tarczyca”. Ponadto przedstawiono czgsto$é wystepowania ,,malej tarczycy”
oraz niedoczynnosci tarczycy umlodych kobiet bez autoimmunizacyjnego zapalenia
tarczycy. Udowodniono ujemna korelacje pomigdzy objetoscia tarczycy a stezeniem TSH.
Dowiedziono, ze objetosé tarczycy <9 ml stanowi istotny statystycznie czynnik predykcyjny
wystgpowania stgzenia TSH >2.5 plU/ml umlodych kobiet bez autoimmunizacyjnego
zapalenia tarczycy. ,,Mala tarczyca™ dotyczyla ok. 40% badanych kobiet. Oznacza to, ze
»mata tarczyca” stanowi dos¢ czgsty problem u miodych kobiet, a USG tarczycy przed
planowang cigza jest cennym dodatkowym narzgdziem w diagnostyce kobiet szczegélnie
narazonych na rozwdj niedoczynnosdci tarczycy w cigzy. Badanie to jest jak dotychczas
jedynym, w ktérym podjgto probe wyznaczenia dolnej granicy normy objetodci tarczycy
w grupie kobiet w wieku rozrodczym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy.
Czestos¢ wystgpowania podwyzszonego stezenia TSH u kobiet w wieku rozrodczym bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy wynosila 29% (dla TSH >2.5 ulU/ml) oraz 4%
(dla TSH >4.2 pIU/ml).

W pracy nr 2 przeanalizowano zwigzek pomigdzy objetoscig i funkcjg tarczycy
a narazeniem na bisfenol A i jego analogi, jako szeroko rozpowszechnione czynniki
$rodowiskowe moggce prowadzi¢ do zmniejszenia objgtosci tarczycy, a w konsekwencji do
rozwoju niedoczynnosci tarczycy u miodych kobiet. Udowodniono, 2e tarczyce o malej
objetosci wystepuja czesciej u kobiet narazonych na dziatanie BPC. Ekspozycja na BPC
wigZe sie rowniez z czestszym podwyzszeniem stezenia TSH >2.5 ulU/ml. Nie stwierdzono
zwigzku pomiedzy narazeniem na BPA ani pozostale jego analogi a objetoscig i funkcja
tarczycy. Najprawdopodobniej istotny wplyw BPC jako jedynego z badanych analogow
BPA wynika z wyjgtkowej budowy chemicznej BPC, dzieki czemu ten analog najbardziej



przypomina T4. Jest to pierwsze badanie, w ktérym tak kompleksowo przeanalizowano
wplyw BPA i jego analogéw na funkcje i objetosé tarczycy u nieciezarnych kobiet w wieku

rozrodczym.

W pracy nr 3 podsumowano dotychczasowa wiedze na temat wplywu BPA
1jego analogéw na gruczot tarczowy. Wyniki badan nad zwigzkiem BPA i jego analogéw
na objetos¢ i funkcje tarczycy sg sprzeczne, i zalezne od projektu badania oraz
wykorzystanych metod. Prawdopodobnie analogi BPA wykazujq bardziej szkodliwy efekt
na gruczol tarczowy niz sam BPA.

Podsumowujgc, ,mala tarczyca” niezwigzana 2z autoimmunizacyjnym
zapaleniem tarczycy stanowi jedna z prawdopodobnych przyczyn niedoczynnosci tarczycy.
Potencjalny negatywny wplyw na tarczyce i rozwdj jej niedoczynnosci majg zwigzki
endokrynnie czynne. Przeprowadzone badanie wykazalo taki wplyw BPC, jednego
z analogéw BPA. Zwigzki endokrynnie czynne, w tym BPA i jego analogi wystepujg
powszechnie w otoczeniu cztowieka i kontakt z nimi jest nieunikniony. Skala zjawiska moze
ulec nasileniu pomimo prowadzonych dzialap proekologicznych. Obecnosé nieleczone;
niedoczynnosci tarczycy u cigzarnych zwiazana jest z ryzykiem powiklan ze strony matki
i plodu. Brak jest jednolitych rekomendacji dotyczacych postgpowania u kobiety planujacej
cigz¢ lub bedacej wciazy. Réznig sie one w zaleznodci od kraju, towarzystwa
endokrynologicznego,  pginekologicznego, aktualnoci  zalecei. Na podstawie
przedstawionych badar wydaje sie, ze proponowane przez niektére towarzystwa oznaczanie
stezenia TSH jedynie w grupie o podwyzszonym ryzyku wystepowania niedoczynnosci
tarczycy (np. z obcigzeniami w kierunku chordb autoimmunizacyjnych) nie wykrywa
niedoczynnosci tarczycy powstalej w wyniku dzialania zwigzkow endokrynnie czynnych.
Warto rozwazy¢ poza obligatoryjnym, rutynowym wykonaniem oznaczenia stezenia TSH
u kobiety planujacej cigze i bedacej w ciazy takze wykonie badania USG tarczycy.
Stwierdzenie ,,matej tarczycy” w okresie planowania cigzy moze wiazaé si¢ ze zwickszonym
ryzykiem niedoczynnosci tarczycy i prawdopodobnie z koniecznoécig monitorowania
stezenia TSH w okresie planowanej cigzy. /ibQ._ /U( {e a%gé &4m . (L
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