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Choroby tarczycy a czynnos¢ jajnikow
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Streszczenie

Zarébwno niedoczynnos¢ tarczycy, jak i jej nadczynnosé u kobiet ma dobrze udokumentowane zwigzki z sze-
regiem zaburzen dotyczacych gonad. Niedoczynnos¢ tarczycy wiaze sie z wystepowaniem rzadkich miesigczek,
nadczynnos¢ zas z zaburzeniami o charakterze hypomenorrhea i polymenorrhea. Warto zauwazyé¢ réwniez fakt
czestej manifestacji choréb tarczycy wsréd nieptodnych pacjentek. Szczegélnie czeste w tej grupie chorych sa
autoimmunologiczne choroby tarczycy. W artykule oméwiono kliniczne aspekty zwigzku miedzy funkcja tarczy-
cy a zehskim uktadem rozrodczym.

Stowa kluczowe: tarczyca, niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosé tarczycy, jajnik.

Summary

Both hypothyroidism and hyperthyroidism in females have been well documented association with variable
degrees of gonadal dysfunction. Hypothyroidism is associated mainly with oligomenorrhea whereas thyreoto-
xicosis usually leads to hypomenorrhea and polymenorrhea. It is of note that many patients with infertility
problems display thyroid abnormalities. Especially an increased prevalence of autoimmune thyroid diseases has
been found. This article reviews the clinical aspects of thyroid function in relation to female reproductive system.
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Wstep

Zaréwno niedoczynnos¢ tarczycy, jak i jej nadczyn-
nos¢ wptywaja znamiennie na funkcje gonad u kobiety
i mezczyzny [1].

Choroby tarczycy wystepuja znacznie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn [1-3]. Sugeruje sie, ze przyczyna
tego moze byé wieksza podatnosé kobiet na choroby
uwarunkowane autoimmunologicznie, co ma mie¢ zwig-
zek z funkcjonowaniem ich uktadu hormonalnego. Na
potwierdzenie tej tezy nalezy przypomnieg, ze wystepu-
jace u kobiet choroby tarczycy warunkowane sg w znacz-
nej mierze przyczynami o charakterze autoagres;ji [1, 2].

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢é zarowno posred-
niego, jak i bezposredniego wptywu hormonéw tarczycy
na uktad rozrodczy. Ostatnio potwierdzono na oocytach
myszy i ludzkich miejsca wigzania dla tyroksyny [1, 4].

Niedoczynno$éé tarczycy

Niedoczynnosé tarczycy jest stanem niedostatecz-
nego wytwarzania hormonéw tarczycy. Wystepuje
u 2-4% kobiet w wieku reprodukcyjnym [5].
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Do niedoczynnosci gruczotu tarczowego dochodzi
najczesciej w mechanizmie autoimmunologicznym —
chorobie Hashimoto (przewlekte autoimmunizacyjne
zapalenie tarczycy) lub z powodu innych zdarzen, np.
uszkodzenia po leczeniu jodem radioaktywnym, po ty-
reostatykach czy zbyt radykalnej tyreoidektomii [6, 7].

Szczegblnie narazona na rozw6j niedoczynnosci tar-
czycy jest populacja kobiet starszych oraz kobiet w okre-
sie okoto roku po porodzie lub poronieniu. W grupie
szczegblnego ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczycy
sg réwniez osoby z chorobami autoimmunologiczny-
mi, tj. cukrzyca typu 1, niedoczynnosciag nadnerczy czy
przedwczesnym wygasaniem czynnosci jajnikow [1, 2].

Prowadzone na szeroka skale badania obejmujace
duze populacje m.in. w Europie i USA ujawnity duza
czestosé wystepowania niedoczynnosci tarczycy wsrod
kobiet, szczegblnie tzw. formy subklinicznej [2, 5]. Do-
datnig korelacje zanotowano miedzy wiekiem kobiet
a nasilaniem zachorowan. Subkliniczna niedoczynnosé
tarczycy (SNT) traktowana jest jako preludium do jaw-
nej niedoczynnosci tarczycy i cechuje ja zwiekszenie
stezenia tyreotropiny (thyroid-stimulating hormone
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— TSH) przy prawidtowym poziomie tyroksyny i tréjjo-
dotyroniny [8]. Wiekszos¢ przypadkdéw zwigzana jest
z autoimmunologicznymi schorzeniami tarczycy, dru-
gim w kolejnosci czynnikiem sprawczym jest agresywne
leczenie nadczynnosci tarczycy [5, 9].

Czynnikami ryzyka przejscia subklinicznej niedoczyn-
nosci w forme jawnga sg obecnos¢ przeciwciat przeciwtar-
czycowych oraz stwierdzane zwiekszone stezenie TSH [2].

Wsrod kobiet leczonych z powodu nieptodnosci ze
stwierdzona subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy
zwiekszone stezenia TSH wystepuja szczeg6lnie czesto
u kobiet z zaburzeniami owulacji [1-3, 10]. Dlatego w tej
grupie kobiet eksperci uznaja za uzasadnione wdroze-
nie leczenia juz na etapie SNT [10].

Leczenie przypadkéw subklinicznej niedoczynno-
Sci uwaza sie za korzystne z innych jeszcze powodoéw.
Postepowanie takie zapobiega ujawnieniu sie jawnej
niedoczynnosci, powstawaniu wola, wielu pacjentéw
zgtasza poprawe funkcji poznawczych i samopoczucia
emocjonalnego [1, 2].

Badania wskazuja, ze zaburzenia miesigczkowania
u kobiet z niedoczynnoscia tarczycy wystepuja trzykrot-
nie czesciej w pordwnaniu ze zdrowymi kobietami [11].
Zauwazono, ze wraz ze wzrostem intensywnosci zabu-
rzeh tarczycy wzrasta réwnolegle poziom zaburzeh mie-
sigczkowania. Ich geneza ma zwiazek z obserwowanymi
w niedoczynnosci tarczycy zaburzeniami hormonalnymi.

Aktywnos¢ globuliny wigzacej hormony ptciowe (sex
hormone-binding globulin — SHGB) w surowicy kobiet
z niedoczynnoscia tarczycy spada. Skutkuje to zmniej-
szeniem stezenia catkowitego testosteronu i estradiolu,
ale zwiekszeniem poziomu ich wolnych frakcji [12]. Po
leczeniu z chwilg osiggniecia eutyreozy powyzsze zmia-
ny cofaja sie. Dochodzi réwniez do obnizenia klirensu
metabolicznego androstendionu i estronu [2, 12].

Stezenie gonadotropin u kobiet z niedoczynnoscia
tarczycy zazwyczaj nie odbiega od normy. Jednak u nie-
ktérych pacjentek stwierdza sie op6Zzniong odpowied?
w wydzielaniu lutropiny (luteinizing hormone — LH) sty-
mulowang podawaniem gonadoliberyny (gonadotropin-
-releasing hormone — GnRH) [13].

Towarzyszace niedoczynnosci tarczycy zwiekszenie
stezenia prolaktyny (PRL) wynika z podwyzszonego ste-
Zzenia tyreoliberyny (TRH), ktéra oprdcz zwiekszania przy-
sadkowego wydzielania TSH moze przyczyniac sie do réw-
noczesnego wzrostu stezenia PRL Jezeli towarzyszy temu
mlekotok, zazwyczaj ustepuje on po podaniu T4 [14].

Hiperprolaktynemia wtérna jest wtasciwie bezpo-
Sredniag przyczyna spotykanych w niedoczynnosci tar-
czycy zaburzeh miesigczkowania. Wiaze sie ona z niedo-
moga lutealna, ktéra prowadzi najpierw do niedoboréw
progesteronu, nastepnie cykli bezowulacyjnych, wydtu-
zenia sie cyklu — oligomenorrhoea — czy wreszcie catko-
witego braku miesigczki u pacjentek [1, 2, 15].

Zmiany miesigczkowania, ktére towarzysza niedo-
czynnosci tarczycy, dotycza zaréwno ilosci traconej krwi,

jak i rytmu krwawien. W niedoczynnosci tarczycy obser-
wuje sie najczesciej wystepowanie rzadkich miesigczek
— oligomenorrhoea, dalej wtérny brak miesigczki oraz
zaburzenia o typie polymenorrhea i menorrhagia [2, 15].

U niektérych pacjentek z niedoczynnoscia tarczycy
obserwuje sie zmiany w poziomach czesci czynnikéw
krzepniecia o charakterze niedoboru czynnika VII, VIII,
XI. Moze to prowadzi¢ do wystepowania zaburzeh mie-
sigczkowania o charakterze zbyt czestych i przedtuzaja-
cych sie krwawien [15].

Nadczynnoéé tarczycy

Nadczynnos¢ tarczycy jest stanem chorobowym po-
wodowanym nadmiarem hormonéw tarczycy. Choroba
Gravesa-Basedowa nalezy do schorzen, ktérych patoge-
neza ma Scisty zwigzek z procesami autoimmunologicz-
nymi i jest najczestsza przyczyna nadczynnosci tarczycy
[5, 16].

U dzieci z wrodzong chorobg Gravesa-Basedowa nie
opisywano wad dotyczacych uktadu rozrodczego [2].

W odniesieniu do wieku pierwszej miesigczki u dziew-
czat z hipertyreoza w wieku przedpokwitaniowym — jedni
autorzy opisuja niewielkie opdznienie [17] w pojawieniu
sie menarche w stosunku do zdrowej grupy kontrolnej,
inni autorzy nie znajduja takiej zaleznosci [18].

Nadczynnos¢ tarczycy wiaze sie z wieloma zaburze-
niami hormonalnymi w ustroju kobiety. Obserwuje sie
wzrost aktywnosci SHGB w surowicy.

Stezenie estrogenéw u kobiet z nadczynnoscia tar-
czycy jest 2-3 razy wyzszy we wszystkich fazach cyklu
w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng [19].

Wzrasta réwniez produkcja i stezenie testosteronu
i androstendionu oraz zwieksza sie konwersja androsten-
dionu do estronu oraz testosteronu do estradiolu [1, 20].

U kobiet z nadczynnoscia tarczycy stezenie LH byto
wieksze w poréwnaniu z grupg zdrowych kobiet zaréw-
no w fazie folikularnej, jak i lutealnej. Zmiany te ustepo-
waty po kilku tygodniach leczenia tyreostatykami [19].
Wedtug wiekszosci autoréw tyreotoksykoza nie wywo-
tuje zmian w stezeniu FSH [21, 22].

Przyjmuje sie obecnie, ze zaburzenia miesigczko-
wania dotycza kobiet z nadczynnoscia tarczycy Srednio
2,5 razy czesciej w poréwnaniu z kobietami bez zabu-
rzef funkcji tarczycy [1]. Nalezy zaznaczyé, ze ta propor-
cja zmienita sie w czasie na korzys¢ chorych kobiet. We
wczedniejszych badaniach odsetek kobiet cierpigcych
z powodu zaburzen miesigczkowania zwigzanych z dys-
funkcja tarczycy znacznie przekraczat 50%, dzis jest to
ok. 20% [23, 24]. Zwigzane jest to niewatpliwie z lep-
sz3 i wczesniejsza wykrywalnosciag choréb tarczycy oraz
szybkim i skutecznym leczeniem.

Towarzyszace nadczynnosci tarczycy liczne zmiany
biochemiczne, zaburzenia emocjonalne i odzywiania
moga réwniez mie¢ znaczacy udziat w ujawnieniu za-
burzen miesigczkowania u chorych kobiet [1]. Do innych
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czynnikdbw majacych wptyw na szybszy rozwoj zabu-
rzef miesigczkowania u kobiet w stanie tyreotoksykozy
zalicza sie palenie papieroséw oraz znacznie zwiekszo-
ne stezenie tyroksyny; nie znaleziono takiej korelacji dla
poziomu T3 [24].

Najwczesniej opisywanym — przez samego von Ba-
sedowa w 1840 roku — zaburzeniem miesigczkowania
u kobiet w stanie tyreotoksykozy byt brak miesigczko-
wania — amenorrhoea [25].

Inne zaburzenia miesigczkowania mogace pojawic
sie u kobiety z nadczynnoscig gruczotu tarczowego to
oligomenorrhea, hypomenorrhea czy brak owulacji [1].

Wyniki badan wskazuja, ze wiekszos¢ kobiet z nad-
czynnoscia tarczycy ma owulacje, co potwierdzono wy-
konaniem biopsji endometrium [26].

Leczenie nadczynnosci tarczycy jodem radioak-
tywnym wydaje sie nie mie¢ obcigzajacego efektu dla
gonad i zdrowia ewentualnego potomstwa. Zaleca sie
jednak szeSciomiesieczny odstep miedzy podaniem
ostatniej dawki jodu a ewentualng koncepcja [2, 27].

Nieptodnoéé a choroby tarczycy

Wiele badan wskazuje na istotna role hormonéw
tarczycy w fizjologii komérki jajowej [1]. Odbywa sie
ona na drodze posredniej i bezposredniej, co udowod-
nity wyniki badanh potwierdzajace obecnosé receptoréw
dla T3 na oocytach mysich i ludzkich.

Wptyw subklinicznej niedoczynnosci tarczycy na
ptodnos¢ kobiety nie jest wystarczajaco dobrze udoku-
mentowany. | chociaz poswiecono temu zagadnieniu
wiele badan, to zbyt duze rd6znice np. w definiowaniu
SNT nie pozwalaja na ich poréwnywanie i wycigganie
jednoznacznych wnioskéw klinicznych [2]. Wielu auto-
row postuluje jednak leczenie lewotyroksyna, gdyz we-
dtug nich przynosi ono czesto pozadane efekty w po-
staci ustabilizowania stezenia PRL czy przywrdcenia
prawidtowej pulsacji LH. Czestos¢ zaburzeh miesigcz-
kowania w grupie leczonej jest poréwnywalna z czesto-
Scig spotykang wsréd kobiet w eutyreozie. Jednoczesnie
szansa na naturalng koncepcje wzrasta [2, 28, 29].

Te kobiety leczone z powodu nieptodnosci, ze zdia-
gnozowana SNT, u ktérych mimo leczenia tyroksyna
poziom TSH nigdy nie osiggat wartosci < 2,5 miIU/L,
aw tescie stymulacji TRH poziom TSH nie byt < 20 mIU/L,
zachodzity w cigze znaczaco rzadziej. Dodatkowo wsréd
pacjentek z wysokim poziomem TSH poronienia row-
niez byty czestsze i byto to niezalezne od obecnosci wy-
ktadnikéw procesu autoimmunologicznego [30].

Czestos¢ wystepowania autoimmunologicznych
schorzen tarczycy wérdd kobiet jest ok. 5-10 razy czest-
sza niz u mezczyzn. Dodatkowo wsréd nieptodnych pa-
cjentek jest znaczaco czestsza w poréwnaniu z ptodna
populacja [6].

Wsrod pacjentek z zespotem policystycznych jajni-
kéw (polycystic ovary syndrome — PCOS) czestos¢ wy-
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stepowania przeciwciat przeciwtarczycowych jest trzy-
krotnie wieksza niz w grupie kontrolnej [31]. Ze wzgledu
na ewentualny zwigzek wystepowania u pacjentek
z PCOS przeciwciat przeciwtarczycowych nalezy wyklu-
czy¢ u nich chorobe tarczycy. Szczegbélnie istotne jest to
w grupie leczonej z powodu nieptodnosci [10, 31].

Pojawity sie réwniez doniesienia wskazujace na
wzrost czestosci choréb autoimmunologicznych tar-
czycy wsréd kobiet z endometriozg, chorobg, w ktérg
zaangazowanych jest wiele czynnikéw o charakterze
immunologicznym [6, 7, 32].

Podsumowanie

Postuluje sie, aby wsrdd kobiet nieptodnych prowa-
dzi¢ skrining w kierunku choréb tarczycy zwtaszcza na
tle autoimmunologicznym. Szczegélnie dotyczy to tych
pacjentek, u ktérych wystepuje dodatkowo dysfunkcja
jajnikéw i/lub endometrioza [6, 7, 10].

Ostatnie rekomendacje zalecajg oznaczenie miana
przeciwciat przeciwtarczycowych przed podjeciem decy-
zji 0 zastosowaniu technik rozrodu wspomaganego [10].

Zwiekszone stezenie E2 towarzyszace stymulacji
jajnikéw wptywa na metabolizm hormonéw tarczycy.
Zaleca sie kontrole poziomu TSH zaréwno w trakcie
prowadzenia stymulacji jajeczkowania, jak i po udanej
koncepcji [10]. Badania wskazujg, ze poziom TSH ma
wartos¢ predykcyjna dla okreslania ryzyka niepowodze-
nia w procedurze zaptodnienia pozaustrojowego [29].

Zalecenia dla kobiet z niedoczynnoséciq
tarczycy w okresie przedkoncepcyjnym

Najnowsze rekomendacje dotyczace kobiet z nie-
doczynnoscia tarczycy rozpoznang przed ciaza zaleca-
ja dazenie w okresie przedkoncepcyjnym do uzyskania
TSH na poziomie < 2,5 mIU/L [10].

Co istotne, u pacjentek, u ktérych przed ciaza
poziom TSH miesci sie w przedziale miedzy 2-2,5 mIU/L
a gérnym zakresem wartosci referencyjnych dla danego
laboratorium, zwtaszcza u kobiet z podwyzszonym mia-
nem przeciwciat anty-TPO, eksperci zalecaja wdrozenie
leczenia lewotyroksyng [10].

Odrebny problem kliniczny stanowia pacjentki
w eutyreozie (TSH < 2,5 mIU/L) z obecnoscia przeciw-
ciat przeciwtarczycowych. Stwierdzono, ze podwyzsze-
nie miana przeciwciat w sytuacji eutyreozy powinno
by¢ traktowane jako znamienny czynnik ryzyka rozwo-
ju niedoczynnosci tarczycy. Szczegbélnie istotne jest to
u kobiet planujacych ciaze czy leczonych z powodu nie-
ptodnosci lub z niepowodzeniami potozniczymi w wy-
wiadzie. W tych przypadkach zaleca sie indywidualne
podejscie, jezeli chodzi o decyzje o wtgczeniu stosowa-
nia lewotyroksyny [10, 33].
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Doktadne postepowanie w chorobach tarczycy u ko-

biet w okresie przedkoncepcyjnym, ciazy i potogu be-
dzie tematem kolejnego artykutu.
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