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niMala tarczyea™ jako czynnik predykcyjny wysigpowania niedoczynnodci tarczycy
o etiologii innej ni¢ autoimmunizacyjna u kobiet w wickn rozrodezym — ocena wplywu
bisfenolu A i jego analogéw — Streszczenie

Niedoczynnosé tarczycy to zespél objawdw klinicznych wywolanych
niedoborem tyroksyny (T4) i wynikajacym z tego niedostatecznym dzialaniem
tréjjodotyroniny w komérkach ustroju, prowadzacym do vogdlnionego spowolnienia
procesw metabolicznych. Najezgstszg przyczyng pierwotnej niedoczynnosei tarczycy
u dorostych jest przewlekle autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy. Do innych czynnikdw
zalicza sig m.in.: pooperacyjng niedoczynnodé tarczycy, stan po leczeniu radiojodem,
polekowy niedoczynnosé tarczycy. Odrebng grupe stanowig osoby, u ktdrych nie stwierdza
si¢ obecnodei przeciweial przeciwtarczycowych oraz innvch jednoznacanych przyczyn
niedoczynnosei tarczycy. Wydaje sig, 2e jedng z mozliwych przyezyn niedoczynnosei
larczycy w tej grupic stanowi zbyt mala objelodé gruczolu tarczowego (,,mala tarczyca®).
Wowczas wbadaniu ultrasonograficznym (USG) tarczycy stwierdza sig prawidiows
jednorodng echogenicznosé miagszu, w przeciwienstwie do autoimmunizacyjnego zapalenia
tarczycy, gdzie migssz tarczycy jest hipoechogeniczny i miejednorodny. Czynnikami
moggcymi prowadzié do rozwoju niedoczynnosci tarczycy sg zwigzki endokrynnie czynne,
a wirdd nich bisfenole. Ich powszechne wystepowanie stwarza ryzyko pojawienia sie
niedoczynnosci tarczycy u ostb bez czynnikéw obeigzajacych (jak np. autoimmunizacyjne
zapalenic tarczycy). Jedna z takich grup sa kobiety w wieku rozrodezym. Niedoczynnost
larczycy ma negatywny wplyw na plodnodé, przebieg cigsy oraz zdrowie polomstwa.
Diatego te2 istotna jest $windomosé wystgpowania innego  czynnika, poza
autoimmunizacyjnym zapaleniem larczycy, mogacego wphywaé negatywnie na czynnosé
tarczycy. Wezesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie jest niezwykle istotne w grupie
kobiet w okresie rozrodczym, szczegélnie planujgcych cige bgd# bedgcych w cigy.

Badania realizowane w ramach niniejszej pracy doktorskiej mialy na celu: (i)
analizg zwigzku pomigdzy objetodciy tarczycy a laboratoryjnymi parametrami funkcji
tarczycy u kobiet w wieku rozrodezym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczyey, (ii)
probe wyznaczenia dolnej granicy normy objetosei tarczycy - zdefiniowanie pojecia ,mala
tarczyca”, (iii) ustalenie czgstosci wystepowania obnizenia objetosci tarczycy oraz
niedoczynnodei tarczycy u kobiet w wieku rozrodezym bez amtoimmunizacyjnego zapalenia
tarczycy, (iv) analizg zwigzku pomiedzy naraeniem na bisfenol A (BPA) i jego 10



analogéw (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP, BPZ, BPFL, BPBP) a funkcjy
| objetoscig tarczycy, (v) podsumowanie dotychezasowej wiedzy na temat wplywu BPA
i jego analogdw na gruczol tarczowy.

Prace wchodzgce w sklad cyklu publikacji tworzg spojng caloéé opisujgcs
problem wystepowania ,matych tarczyc™ u kobiet w wicku rozrodczym bez
autoimmunizacy jnego zapalenia tarczycy oraz mozliwego wphywu BPA i jego analogdw na
rozwdj niedoczynnosci tarczycy.

W pracy nr | zbadano zwigzek pomigdzy objetodeiy tarczycy a tyreotroping
(TSH). Podjgto réwniez probe wyznaczenia dolnej granicy normy dla objetodei tarczycy
u kobiet w wieku rozrodezym bez autoimmunizacy jnego zapalenia tarczycy — zdefiniowanie
pajgcia mala tarczyca”. Ponadto przedstawiono czgstosé wystepowania  malej tarczyey™
oraz niedoczynnosel tarczycy umiodych kobiet bez autoimmunizacyjnego zapalenia
tarczycy. Udowodniono ujemng korelacje pomigdzy objgtodeis tarczycy a stezeniem TSH.
Dowiedziono, 2e objgtodd tarczycy <9 ml stanowi istotny statystycznie czynnik predyvkeyjny
wystgpowania stgzenia TSH >2.5 plU/ml umlodych kobiet bez autoimmunizacyjnego
zapalenia tarczycy. ,Mala tarczyca™ dotyczyla ok. 40% badanych kobiet. Oznacza to, ze
wmata tarczyca™ slanowi dost czgsly problem u miodych kobiet, a USG tarczyey przed
planowang cigzg jest cennym dodatkowym narzedziem w diagnostyce kobict szczegélnie
narazonych na rozwdj niedoczynnodci tarczycy w cigzy. Badanie to jest jak dotychczas
jedynym, w ktérym podjgto probg wyznaczenia dolnej granicy normy objetosei tarczycy
w grupic kobiet w wieku rozrodeczym ber autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy.
Czesto$é wystepowania podwyiszonego stezenia TSH u kobiet w wieku rozrodezym bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy wynosila 299 (dla TSH >2.5 plU/ml) oraz 4%
(dla TSH =4.2 uIU/ml).

W pracy nr 2 przeanalizowano zwigzek pomigdzy objgtodeiy i funkejg tarczycy
a narazeniem na bisfenol A i jego analogi, jako szeroko rozpowszechnione czynniki
$rodowiskowe mogace prowadzié do zmniejszenia objglodel tarczycy, a w konsekwencji do
rozwoju niedoczynnodei tarczycy u miodych kobiet. Udowodniono, 2e tarczyce o malej
objgtosci wystepujg czgdciej u kobiet narazonych na dzialanie BPC. Ekspozycja na BPC
wigze sie rowniez z czestszym podwyiszeniem steenia TSH >2.5 pIU/ml. Nie stwierdzono
zwigzku pomiedzy narazeniem na BPA ani pozostale jego analogi a objetodeia i funkejy
tarczycy. Majprawdopodobniej istotny wplyw BPC jako jedynego z badanych analogow
BPA wynika z wyjgtkowej budowy chemicznej BPC, dzieki czemu ten analog najbardziej
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przypomina T4, Jest to pierwsze badanie, w ktdrym tak kompleksowo przeanalizowano
wplyw BPA i jego analogéw na funkcje i objetosé tarezycy u niecigtamych kobiet w wieku
rozrodczym.

W pracy nr 3 podsumowano dotychczasowg wiedze na temal wplywu BPA
i jego analogéw na gruczot tarczowy. Wyniki badad nad zwigzkiem BPA i jego analogdw
na objetosé i funkcje tarczycy sq sprzeczne, i zaleime od projektu badania oraz
wykorzystanyeh metod. Prawdopodobnie analogi BPA wykazujs bardziej szkodliwy efekt
na gruczel tarczowy niz sam BPA.

Podsumowujge, ,mala tarczyca™ niezwigzana z autoimmunizacyjnym
zapalenicm tarczycy stanowi jedng z prawdopodobnych przyczyn niedoczynnodci tarezycy.
Potencjalny negatywny wplyw na tarczyce i rozwdj jej niedoczynnodci majg zwiazki
endokrynnie czynne. Przeprowadzone badanie wykazalo taki wplyw BPC, jednego
z analogdw BPA. Zwigzki endokrynnie czynne, w tym BPA i jemo analogi wysigpujg
powszechnie w otoczeniu czlowieka i kontakt z nimi jest nieunikniony. Skala ziawiska moge
ulec nasileniu pomimo prowadzonych dzialan proekologicznych. Obecnodé nieleczone
niedoczynnogei tarczycy u cigzamych zwigzana jest z ryzykiem powikian ze strony matki
i plodu. Brak jest jednolitych rekomendaciji dotyczacych postgpowania u kobiety planujacej
cigze lub bedgcej wcigky. Rémmiy sic one w zaletnosei od kraju, towarzystwa
endokrynologicznego,  ginekologicznego, aktualnodci  zalece. Na podstawie
przedstawionych badan wydaje sig, e proponowane przez nicktire towarzystwa oznaczanie
stgzenia TSH jedynie w grupie o podwysszonym ryzyku wystepowania niedoczynnosci
tarczycy (np. # obciafeniami w kierunku chorth autoimmunizacyjnych) nie wykrywa
niedoczynnodei tarczycy powstalej w wyniku dzialania zwigzkdw endokrynnie czynnych.
Warto rozwazyé poza obligatoryjnym, rutynowym wykonaniem oznaczenia sig2enia TSH
u kobiety planujgcej cige i bedacej w cigzy takze wykonie badania USG tarczycy.
Stwierdzenie ,matej tarczycy™ w okresie planowania cigy moze wigzaé sig ze zwigkszonym
ryzykiem niedoczynnodei tarczycy i prawdopodobnic z koniecznodcia monitorowania
stgtenia TSH w okresie planowanej cigzy.



