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Abstract

Thyroid hormones influence female fertility, directly stimulating oocyte maturation and regulating prolactin and sex hormone binding
globulin (SHBG) concentrations. Hyperthyroidism affects 1-2%, overt hypothyroidism 0.3%, and subclinical hypothyroidism up to 15% of
women of childbearing age. Approximately 10% of euthyroid women have elevated concentrations of anti-thyroid peroxidase antibodies
(@TPO) and/or anti-thyroglobulin (aTg) antibodies. Hypothyroidism can cause menstrual and ovulation disorders, and impact fertility.
Studies carried out to date have not conclusively demonstrated that subclinical hypothyroidism or elevated aTPO/aTg concentrations make
it harder to conceive, but they do increase the risk of pregnancy loss. Subclinical hypothyroidism and elevated aTPO/aTg concentrations
without thyroid disorders are more common in polycystic ovary syndrome, premature ovarian insufficiency, and idiopathic infertility. Fertility
problems are therefore an indication for screening for thyroid diseases (in females as well as in some males). A thyroid disorder diagnosed
in subfertile couples should be treated appropriately, especially before attempting assisted reproductive techniques. These recommenda-
tions are intended as a guide for the management of thyroid diseases associated with infertility. (Endokrynol Pol 2022; 73 (4): 645-679)
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Introduction 2 — a weak recommendation, associated with
the phrase “suggested” or “advised”.

In 2021, the Polish Society of Endocrinology (PTE, Polskie Strength of evidence classification:

Towarzystwo Endokrynologiczne) published an updated — @@ @®® — high-quality evidence (based on ran-

version of the guidelines on the management of thyroid domised clinical trials or unambiguous retrospective

diseases in pregnancy [1]. Because the topic is extensive, clinical studies directly relevant to the content of

issues related to fertility disorders versus thyroid dis- the recommendation);

ease were notincluded; the Society made the decisionto ~— @ @®O — moderate-quality evidence (based on

address them in a separate document. A recommenda- trials with methodological flaws according to EBM,

tion grading system was based on the system presented which come to imprecise or indirect conclusions);

in the 2021 PTE guidelines [1, 2]. — @000 — low-quality evidence (based on case
Grading system classification: reports or observational studies);

1 — a strong recommendation, associated with — @OOO — very low-quality evidence (no direct
the phrase “recommended” data documenting the Polish situation; statement
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based on consensus obtained during discussion by

Polish experts).

Infertility is defined as the inability to conceive
within 12 months of having regular unprotected sexual
intercourse, and it affects 8-12.5% of couples of repro-
ductive age [3]. It is estimated that 35% of infertility
cases are attributed to the female factor, 30% to the male
factor, and 20% to both factors simultaneously, while
in 15% of cases, infertility is idiopathic [4]. Thyroid dis-
eases are quite common in women of reproductive age:
autoimmune thyroid disorder (AITD) affects about 10%,
hypothyroidism 2-3%, and hyperthyroidism 1-2% of
this population [5]. Similar epidemiological data were
reported in two recently published studies:

— in a meta-analysis evaluating 47,045 previously
untreated pregnant women with a mean age of 29
years, subclinical hypothyroidism was found in 3.1%,
subclinical hyperthyroidism in 1.2%, overt thyrotoxi-
cosis in 0.7%, positive anti-thyroid peroxidase (aTPO)
antibodies in 7.5%, and positive anti-thyroglobulin
(aTg) antibodies in 5.8% of the subjects [6];

— in a study comprising a group of 19,213 previ-
ously undiagnosed women aged 1641 years with
a history of pregnancy loss or fertility problems,
overt hypothyroidism was diagnosed in 0.2%,
subclinical hypothyroidism in 2.4%, overt hyperthy-
roidism in 0.3%, and elevated aTPO concentrations
were present in 9.5% of the subjects [7].

Other published data indicate that subclinical hypo-
thyroidism may affect up to 15% of women of reproduc-
tive age in some populations [8-10].

Thyroid hormones (THs) have an impact on the fe-
male reproductive system through several mechanisms:
— directly affecting the ovary and endometrium

during the luteal phase as well as the trophoblast

and placenta via the TH receptors (TRs): TRal,

TRa2, and TRB1. In the ovary, THs in synergy with

FSH stimulate granulosa cell proliferation, inhibiting

their apoptosis, increase the expression of lutein-

izing hormone (LH) receptors and stimulate pro-
gesterone production. In the endometrium during
the luteal phase, THs affect local cytokine produc-
tion, angiogenesis, and the activity of local macro-
phages and natural killers (NKs), promoting embryo
implantation, development of the trophoblast,

and then the placenta [11, 12];

— by regulating the secretion of prolactin (Prl)
and probably kisspeptin, which, in turn, affect
pulsatile gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
secretion and hypothalamic—pituitary—gonadal axis
function;

— by stimulating the synthesis of sex hormone binding
globulin (SHBG), which affects the concentration
and metabolism of oestrogens and androgens.
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Additionally, THs influence male gonadal function
and thus male reproduction. The presence of THs re-
ceptors has been confirmed in Sertoli and Leydig cells.
THs inhibit proliferation and stimulate differentiation
of Sertoli cells, thus determining the number of Sertoli
cells at puberty, final testicular volume, and the number
of spermatozoa in the semen. In addition, triiodothyro-
nine (T3) increases androgen receptor activity, decreases
oestrogen receptor activity, and inhibits aromatase
activity by blocking the conversion of testosterone to
17B-oestradiol [13]. T3 exerts a direct effect on Leydig
cells (by regulating steroidogenesis), and an indirect
effect by affecting Sertoli cells. Thyroxine (T4) in vitro
also exerts a direct effect on sperm motility [14]. THs
affect the bioavailability of sex hormones by stimulat-
ing SHBG synthesis by hepatocytes, increasing SHBG
blood concentrations, and inhibiting the production
of androgen-binding protein (ABP) by Sertoli cells
(animal models) [15, 16].

Hypothyroidism and fertility

Hypothyroidism may cause ovulatory disorders associ-
ated with insufficient direct stimulation of oocyte matu-
ration by THs inside the ovaries, hyperprolactinaemia,
impaired pulsatile GnRH secretion, and decreased
SHBG concentrations leading to lower total oestradiol
and testosterone concentrations, increased free frac-
tion of sex hormones, and decreased androstenedione
and oestrone metabolism [17].

In the contemporary literature, there are no data
concerning the effect of overt hypothyroidism on
female fertility, probably because this disorder is
quite rare. Data from infertility clinics indicate that
the frequency of overt hypothyroidism among sub-
fertile women is 0.2-0.4%, which is the same as in
the general population [7, 18].

It has been reported that menstrual disturbances
are more frequent in women with overt hypothyroid-
ism compared to healthy women: 23-68% vs. 8-12%,
mainly in the form of oligomenorrhoea and hypermen-
orrhoea [4, 19].

In a cross-sectional retrospective study, Lincoln et al.
assessed the frequency of hypothyroidism in a group
of 704 subfertile women without signs and symptoms
of hypothyroidism and found elevated TSH concentra-
tions in 16 of them (2.3%) [20]. In this subgroup, 68% of
the subjects showed ovulatory disturbances, and 64% of
them became pregnant after starting L-thyroxine treat-
ment. In a Finnish retrospective study comprising 335
women with infertility, screening for hypothyroidism
was performed, and elevated TSH concentrations in
the range 5.7-32 mIU/L were revealed in 12 of the sub-
jects (4%) [21]. Oligomenorrhoea or amenorrhoea were



Endokrynologia Polska 2022; 73 (4)

present in 67% of hypothyroid women vs. 34% of all
infertile women studied (p < 0.05).

Spontaneous conception in women with overt hy-
pothyroidism is possible, as shown by Abalovich et al.
[22], but there is a high risk of miscarriage. The authors
retrospectively evaluated the course of 150 pregnan-
cies in 114 women with hypothyroidism and found
that 51 of them (34%) had become pregnant while in
uncontrolled hypothyroidism, of whom 16 had been
diagnosed with overt hypothyroidism. Due to inad-
equate substitution treatment, 60% of the women with
overt hypothyroidism miscarried and 20% delivered
preterm. These complications occurred, respectively, in
71.4% and 7.2% of the analysed women with subclini-
cal hypothyroidism.

In recent years, there have been several publica-
tions on the impact of subclinical hypothyroidism on
female fertility (Tab. 1). Many of these reports were
retrospective, included a selected group of women
with infertility, and differed in the range of mean age
of the subjects (from 28.5 to 35 years), the criteria for
diagnosis of subclinical hypothyroidism, and the aTPO
status. In some studies, including 2 studies that did not
determine whether hypothyroidism was overt or sub-
clinical [20, 21], hypothyroidism was as common among
subfertile women as in the general population (2.3-4%
of women), and in a study by Poppe et al., its frequency
was even lower (0.9%) [23]. In a retrospective Danish
study comprising 9528 women previously untreated
for thyroid disease, it was found that subclinical hypo-
thyroidism reduced fertility. A negative correlation was
observed between TSH concentrations and elevated
aTPO concentrations and the number of children
born, as well as older age at first child, compared to
euthyroid women, and a higher risk of not having
children [24]. However, a major limitation of the study
is that the consequences of subclinical hypothyroid-
ism detected in postmenopausal women were related
to the reproductive period. In the only prospective
study on fertile women, rather than a selected group
of women with fertility problems, during a 6-month
observation, the pregnancy rates in the group with
TSH > 2.5 mIU/L and TSH < 2.5 mIU/L were the same:
68% and 64%, respectively [25]. The study, which was
a part of the Effects of Aspirin in Gestation and Reproduction
(EAGeR) project, is important because of its prospective
and multicentre nature and the large size of the study
group, comprising 1193 women. The results suggest
that a lower TSH cut-off value of 2.5 mIU/L in women
trying to become pregnant is not justified.

However, other studies have indicated a higher
prevalence of subclinical hypothyroidism in women
with infertility than in the general population:
6.7-13.9%, and its more frequent co-occurrence with

specific causes of infertility: in ovulation disturbances,
subclinical hypothyroidism was observed in 15-46% of
the subjects; in idiopathic infertility, 20%; tubal factor
infertility, 18%; and in premature ovarian insufficiency,
40% [26, 27]. Poppe et al. showed that the association
of subclinical hypothyroidism with a specific cause of
infertility concerned only the women with coexisting
elevated aTPO concentrations [23]. The same authors
found that the mean TSH concentration in the group of
subfertile women was slightly but significantly higher
than in the control group (1.3 mIU/L vs. 1.1 mIU/L;
p = 0.006), especially in women with ovulation distur-
bances (1.5 mIU/L vs. 1.1 mIU/L (p < 0.05). Similarly, in
the study by Orouji Jokar et al., euthyroid women with
idiopathic infertility had higher TSH concentrations
than the control group [28]. Two studies on subfertile
women assessed the relationship between the pres-
ence of subclinical hypothyroidism and diminished
ovarian reserve [29, 30], but this was confirmed only
in a group of women with genetically determined low
ovarian reserve, mainly with Turner syndrome [29].
A second study noted the association between low free
triiodothyronine (FT3) concentrations and low antral
follicle count [30].

Case-control and cross-sectional studies do not
clearly establish a cause-and-effect relationship between
subclinical hypothyroidism and fertility problems.
Only two prospective studies evaluated the effect of
L-thyroxine treatment on reproductive function in
women with impaired fertility and coexisting subclini-
cal hypothyroidism. Yoshioka et al. observed 69 subfer-
tile women with subclinical hypothyroidism and TSH
concentrations > 3.0 mIU/L treated with L-thyroxine for
amean period of 3.3 years (0.6-6 years) [31]. The therapy
aimed at achieving TSH concentrations < 3.0 mIU/L
before pregnancy and < 2.5 mIU/L during pregnancy.
In 58/69 (84%) of the treated women, pregnancy was
achieved, of which 21 naturally and 37 by assisted
reproduction techniques; 17 (29%) of the women who
became pregnant subsequently had a miscarriage.
The presence of aTPO or aTg was found in 42% of sub-
jects, with equal frequency in the group of women who
became pregnant and those who did not [31]. Verma
et al. administered L-thyroxine to 94 subfertile women
with hypothyroidism, among whom, based on unclear
criteria, 59 (63%) were diagnosed with subclinical (TSH
4-6 mIU/L) and 35 (37%) with the overt hypothyroid-
ism (TSH > 6.0 mIU/L) [32]. Subjects with tubal factor
infertility, endometriosis, and pelvic inflammatory
diseases were excluded from the study. The dose of
L-thyroxine, depending on TSH concentrations, was
25-150 pg/day. 76.6% of the treated patients became
pregnant between 6 weeks and 1 year after the start of
treatment. The authors of the abovementioned work
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concluded that L-thyroxine treatment might increase
the chances of pregnancy in subfertile women with
subclinical hypothyroidism. However, the lack of a con-
trol group not treated with THs makes it impossible to
formulate this conclusion unequivocally.

To date, the benefits of screening for hypothyroidism
in males treated for fertility disorders have not been
clearly confirmed. A study comprising 172 patients
with male infertility found no relationship between
THs and semen parameters [33]. An earlier study by
Poppe et al. showed no difference in the frequency
of thyroid dysfunction and elevated anti-thyroid an-
tibodies in groups of men with normal and abnormal
semen parameters [34]. However, a study published
in 2021 observed a higher prevalence of elevated
aTPO concentrations in patients with abnormal se-
men parameters compared to a control group of men
from couples with a non-male infertility factor (men
with confirmed normozoospermia) [35]. In patients
with abnormal semen parameters (except in cases of
non-obstructive azoospermia), TSH concentrations
were higher than in the control group [35]. In a Paki-
stani study, the authors reported a higher prevalence of
subclinical hypothyroidism in patients with abnormal
semen parameters [36]. In the aforementioned studies,
one must note the relatively small size of the study
groups, which makes inference difficult [35].

Subclinical hypothyroidism and fertility
of couples trying to conceive using ARTs

Assisted reproductive techniques (ART5) in the initial
phase involve controlled ovulation stimulation with
clomiphene citrate, gonadotropins or GnRH analogues,
followed by hCG administration to mature oocytes. At
that time, there is a rapid increase in oestradiol con-
centrations comparable to advanced pregnancy, which
increases thyroxine-binding globulin (TBG) concentra-
tions and can reduce free THs concentrations and, con-
sequently, further increase TSH concentrations. The risk
of developing or exacerbating subclinical hypothyroid-
ism is higher in women with positive aTPO and in
ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) [37, 38].

Most currently published studies evaluating ART
results according to TSH concentrations show no
difference in pregnancy and live birth rates between
women with TSH < 2.5 mIU/L and TSH in the range
of 2.5-5.0 mIU/L. Although in a retrospective study
comprising 164 women undergoing ART, Fuma-
rola et al. found a lower pregnancy rate in women
with TSH > 2.5 mIU/L compared to women with
TSH <2.5mIU/L: 8.9% vs. 22.3%, respectively, p = 0.045;
the results of subsequent works do not support this
finding [39].
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Reh et al. retrospectively analysed 1055 women
who underwent in vitro fertilisation (IVF), and assessed
outcomes according to TSH cut-off values: 2.5 mIU/L
and 4.5 mIU/L [40]. Comparing the study groups with
TSH > 2.5 mIU/L vs. TSH < 2.5 mIU/L, the authors
found no statistically significant differences in the per-
centages of clinical pregnancy rates (52% vs. 47%),
live births (39% vs. 34%), or pregnancy losses (12.5%
vs. 13%). Similarly, for subjects with TSH > 4.5 mIU/L
vs.< 4.5 mIU/L, there were no significant differences
in the rates of clinical pregnancies (54% vs. 48%), live
births (43% vs. 34%), and pregnancy losses (9% vs. 13%).
Among subjects with TSH > 4.5 mIU/L, the mean TSH
concentration was 5.1 mIU/L (TSH concentration range:
4.4-6.7 mIU/L). The above observations were con-
firmed by Chinese authors in 627 women undergoing
an IVF procedure: in the groups with TSH > 4.5 mIU/L
and < 4.5 mIU/L, similar rates of clinical pregnancies,
live births, and miscarriages were observed [41].

Unuane et al. retrospectively evaluated the percent-
age of live births among 2406 women, including 333
with elevated aTPO concentrations, undergoing IVF/in-
tracytoplasmic sperm injection (ICSI) [42]. The authors
did not observe differences between women with
TSH < 2.5 mIU/L and TSH < 5 mIU/L, also after adjust-
ing for aTPO concentrations [42]. Green et al. tried to
ascertain the optimal TSH concentration in the range
between 0.5 and 2.5 mIU/L, for the best outcomes of
the IVF procedure [43]. They tested TSH on day 8 after
embryo transfer and analysed TSH concentrations in
0.5 mIU/L increments; however, they found no differ-
ences in implantation or miscarriage rates.

Repelaer Van Driel-Delprat et al. conducted
a retrospective study among 990 women undergo-
ing an intrauterine insemination (IUI) procedure, to
determine whether TSH concentrations in the lower
and upper quartile affect the obtained results [44].
They observed no differences in the clinical preg-
nancy success rates between TSH in the highest
quartile (2.35-4.5 mIU/L) versus the 3 lower quartiles
(0.3-1.21 mIU/L; 1.22-1.75 mlIU/L; 1.76-2.34 mIU/L),
respectively: 38.6% vs. 38.6% vs. 33.8% vs. 32.5%
(p = 0.376). They reported no differences in miscar-
riages and live birth rates. Similar results were obtained
by Tuncay et al., who evaluated the results of IUI in
302 women according to TSH concentrations: they
found no statistically significant differences between
the group with TSH 0.38-2.49 mIU/L and the group
with TSH 2.5-4.99 mIU/L in the clinical pregnancy rates,
miscarriages, and live births, as well as in the condition
of the newborns: birth weight and need for neonatal
intensive care unit stay [45].

The results of L-thyroxine treatment of women
with subclinical hypothyroidism before IVF/ICSI
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were summarised in a meta-analysis of 3 prospective
randomised studies by Velkeniers et al. in 2013. In two
of the analysed studies, the criterion for the diagnosis
of subclinical hypothyroidism was a TSH concentra-
tion > 4.0 mIU/L and > 4.5 mIU/L, and in one, TSH was
within the reference range of 0.27—4.2 mIU/L, and they
differed in the aTPO status [46]. The treatment strategy
in the analysed studies also varied: a fixed dose of L-thy-
roxine 1 pug/kg body weight (b.w.)/day; 50-100 ug/day
and 50 ug/day before ART, subsequent dose modifi-
cation to achieve TSH < 2.5 mIU/L. A meta-analysis
showed that L-thyroxine treatment had no effect on
the clinical pregnancy rate (relative risk [RR] of 1.75;
95% CI: 0.90-3.38; p = 0.098 but resulted in a higher
number of live births (RR of 2.76;, 95% CI: 1.20-6.44;
p = 0.018) and fewer miscarriages (RR of 0.45; 95% CI:
0.24-0.82; p = 0.010).

In a recently published prospective cohort study,
Cai et al. evaluated the results of L-thyroxine treat-
ment in 270 women with TSH > 4.2 mIU/L undergo-
ing an IVF procedure [47]. The treatment aimed to
achieve TSH within the laboratory normal range of
0.2-4.2 mIU/L. There were no differences in the clinical
pregnancy rates, miscarriages, and live births between
the treated groups with achieved TSH 0.2-2.5 mIU/L
and TSH 2.5-4.2 mIU/L [respectively: 47.4% vs. 38.7%
(p =0.436); 7.4% vs. 16.7% (p = 0.379); 43.9% vs. 32.3%
(p = 0.288)]. The authors concluded that achieving
TSH < 2.5 mIU/L before ARTs does notresultin a higher
proportion of pregnancy success rates. However, it
should be noted that, although there was no statistical
relationship, achieving lower TSH values during treat-
ment reduced the risk of miscarriage and increased
the number of live births.

According to a systematic review published under
the auspices of the Cochrane Library in 2019, which
assessed the effect exerted by L-thyroxine treatment
in euthyroid women with fertility problems undergo-
ing ART, with coexisting subclinical hypothyroidism
or AITD, on live birth rates, clinical pregnancy success,
and miscarriage rates, the low quality of the available
evidence did not allow for firm conclusions on the ben-
eficial effects of such treatment [48].

The effect of subclinical hypothyroidism in men
on IVF/ICSI using their sperm is even less well un-
derstood. In 2021, the results of a retrospective study
comprising a total of 2511 couples treated for infer-
tility, among which 229 men were diagnosed with
subclinical hypothyroidism, were published. There
were no differences in the semen quality or sperm
DNA fragmentation index between males with sub-
clinical hypothyroidism and euthyroid individuals.
However, among couples in which the man suffered
from subclinical hypothyroidism, significantly lower

clinical pregnancy and embryo implantation rates were
observed. When stratified by age, this effect was found
only in the case of males aged 35 years or older [49].
There are no available studies evaluating the effect of
L-thyroxine treatment of males from infertile couples
on the outcome of ART.

Anti-thyroid antibodies and fertility

Quite a different area of study is the effect of elevated
aTPO and aTg concentrations on fertility in euthyroid
women. A possible direct effect of anti-thyroid antibod-
ies on the ovary has been considered: a study in a small
group of 17 subfertile women found aTPO and aTg
in the follicular fluid, where their concentrations cor-
related positively with aTPO and aTg concentrations
in the blood [50]. The endometrium during the luteal
phase and the placenta are also potential sites of nega-
tive effects of aTPO since the expression of thyroid
peroxidase at the gene and protein level was found
in these tissues [51]. Cross-reactivity between aTPO
and hCG in accessing the hCG receptor within the zona
pellucida was also observed [37, 52]. Other factors
potentially negatively affecting the fertility of women
with AITD are their older age, higher TSH concentra-
tions compared to healthy women, and the possible
co-occurrence of other autoantibodies, e.g. antibodies
to ovarian antigens (autoimmune polyglandular syn-
dromes) [53].

Most of the studies have evaluated the effect of
aTPO or aTPO/aTg on female fertility and pregnancy
complications (Tab. 2), whereas the pathogenic role of
the isolated presence of aTg remains unclear and re-
quires further investigation. In addition to the previ-
ously mentioned presence of aTg in the follicular fluid
in infertile women with AITD, it has been shown that
these antibodies can interfere with the thyroid response
to hCG stimulation [54], similarly to aTPO [54, 55].

The frequency of anti-thyroid antibodies among
women with infertility reaches 18% and appears to
be higher than in the general population of women
of reproductive age (approximately 10%) [18, 23].
Nineteen per cent of euthyroid women with positive
anti-thyroid antibodies in the periconception period
develop subclinical hypothyroidism during pregnancy
[56]. The presence of antibodies increases the risk of
spontaneous pregnancy loss by about 3 to 4 times,
and recurrent pregnancy loss and preterm birth by
about 2 times [57, 58]. Approximately 50% of women
with positive anti-thyroid antibodies in early pregnancy
develop postpartum thyroiditis [59, 60].

In a meta-analysis published in 2011, including 4
case-control studies comprising 334 women with posi-
tive aTPO/aTg and 1679 women in the control group,
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the authors found an association of aTPO-positivity with
idiopathic infertility (OR of 1.5; 95% CI: 1.1-2.0) [57].
Elevated anti-thyroid antibody concentrations
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infertility (p < 0.01) but did not confirm such a relation-
ship with respect to aTg [30]. Adamska et al. found that
aTPO concentrations negatively correlated with AMH
concentrations in women with PCOS (r = -0.4; p = 0.02)
[64]. In contrast, two studies by Belgian and Japanese
authors in groups of 5000 and 153 subfertile women,
respectively, found no association between elevated
aTPO concentrations and LOVR [29, 67]. The European
Society of Human Reproduction and Embryology
recommends testing aTPO concentrations in women
with premature ovarian insufficiency, defined as loss of
ovarian function before the age of 40 years [68].

A recently published US study did not confirm
that elevated aTPO/aTg concentrations reduce fertility
in healthy women with 1-2 spontaneous pregnancy
losses [25]. In the previously mentioned prospective
cohort study within EAGeR, the fertility of 154 women
with positive and 900 women with negative aTPO/aTg
was compared: during the 6-month observation, 74.0%
of women with elevated aTPO/aTg concentrations
and 72.2% of women in the control group became
pregnant (p = 0.64) [25].

The only prospective randomised trial to date
— Thyroid Antibodies and Levothyroxine Trial (TABLET)
— conducted in euthyroid women with positive aTPO
did not show that L-thyroxine treatment affected fertil-
ity [69]. This multicentre study included 952 women
with elevated aTPO concentrations and a history of
pregnancy loss or infertility. During the 12-month
observation, conception was achieved in 56.6% of
those treated with L-thyroxine vs. 58.3% receiving
placebo (RR of 0.97; 95% CI: 0.88-1.07). No differences
in the percentage of live births were observed: 37.4% in
the L-thyroxine-treated group vs. 37.9% in the placebo
group (RR of 0.97; 95% CI: 0.83-1.14; p = 0.74), nor
the frequency of pregnancy complications. The au-
thors found no differences in live birth rates between
the treatment and placebo groups according to age (<
35 years vs. > 35 years), baseline TSH concentrations
(TSH < 2.5 mIU/L vs. > 2.5 mIU/L), aTPO concentra-
tions (very high vs. high), body weight (BMI: > 25 kg/m?
vs. < 25 kg/m?), history of infertility treatment, miscar-
riage, and ethnicity. Some limitations of this important
study are the inclusion of women who became preg-
nant both in a natural manner and through assisted
reproductive techniques, the use of a fixed dose of
L-thyroxine of 50 ug per day during the pre-conception
period and during pregnancy, and the exclusion of
those women who developed thyroid dysfunction dur-
ing the observation (approximately 10% in each arm),
and thus those who could potentially benefit most
from treatment.

No studies have been published to date on the effect
of selenium use on fertility in women with anti-thyroid

antibodies, although several papers have demonstrated
its lowering effect on aTPO and aTg [70].

Data on the association of AITD with male infertil-
ity is also scarce. In the Tehran Thyroid Study, no asso-
ciation was found between positive aTPO antibodies
and fertility problems in men; compared to fertile men,
aTPO concentrations in this group were similar [71].
On the other hand, American authors found an in-
creased risk of autoimmune diseases, mainly rheuma-
toid arthritis, multiple sclerosis, and psoriasis, as well
as Hashimoto’s disease and Graves’ disease, in men
with infertility. They attribute this association to lower
testosterone concentrations in males with infertility
and possible cross-reactions between antibodies and go-
nadotropins [72].

Anti-thyroid antibodies and fertility
of couples trying to conceive using ARTs

Studies evaluating the effect exerted by AITD on
the possibility of achieving conception through
ARTs are mostly retrospective and characterised by
a high heterogeneity related to different causes of
infertility among the subjects, heterogeneous thyroid
functional status (euthyroidism, variously defined
subclinical hypothyroidism), and different in vitro fer-
tilisation procedures (IVE ICSI). Previous studies have
indicated that the presence of anti-thyroid antibodies
is an independent risk factor for ART failure and is as-
sociated with poorer embryo quality, lower pregnancy
rates, higher risk of miscarriage, and lower number of
live births [73-75], but this is not fully confirmed in
contemporary publications. Between 2016 and 2020,
5 meta-analyses on this issue were published.

In a meta-analysis published in 2016, Busnelli et
al. evaluated the results of 12 papers (6 prospective
and 6 retrospective) published between 1999 and 2015,
which examined the effect exerted by aTPO/aTg on
IVF/ICSI outcomes [76]. No differences were observed
between aTPO/aTg-positive and aTPO/aTg-negative
women in conception rates (OR of 1.11; 95% CI:
0.97-1.27; p = 0.13) (3 studies, 1082 women), implan-
tation rates (OR of 0.98; 95% CI: 0.73-1.32; p = 0.91)
(2 studies, 918 women), or clinical pregnancy rates
achieved (OR of 0.90; 95% CI: 0.77-1.06; p = 0.22)
(12 studies, 4876 women). However, a higher miscar-
riage rate (OR of 1.44; 95% CI: 1.06-1.95; p = 0.02)
(12 studies, 4876 women) and a lower live birth rate
(OR 0f 0.75; 95% CI: 0.54-0.99; p = 0.04) (9 studies, 4396
women) were observed. The authors concluded that
the presence of anti-thyroid antibodies had no effect
on fertility in women undergoing ART but increased
the risk of pregnancy loss and reduced the chances of
delivering a live baby.
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In 2018, Poppe et al. presented a meta-analysis on
the impact of AITD on ICSI infertility treatment out-
comes [61]. The authors analysed 4 studies published
between 2013 and 2015 (2 prospective and 2 retrospec-
tive) including a total of 290 women with AITD (one
study comprising women with positive aTPO, two
studies comprising women with positive aTPO and/or
aTg, and one study comprising women with positive
aTPO and aTg) and 1565 without AITD. In 3 studies,
euthyroidism was defined by a TSH cut-off value of 2.5
or 3 mIU/L, while one study did not report TSH con-
centration results. There were no statistically significant
differences between women with AITD and controls
in conception rates (OR of 1.02; 95% CI: 0.89-1.16),
implantations (OR of 0.98; 95% CI: 0.73-1.32), clinical
pregnancies (OR of 0.91; 95% CI: 0.70-1.18), pregnancy
losses (OR of 0.95; 95% CI: 0.48-1.87), and live births
(OR 0f1.12;95% CI: 0.62-2.03). The authors believe that
the ICSI method, used in male and idiopathic infertility,
may be particularly beneficial in women with AITD,
although there are no studies comparing the results of
IVF and ICSI in this group of patients. An experience of
Belgian authors and an analysis of the literature [50, 61,
76] resulted in the recommendation by the European
Thyroid Association to choose ICSI as a more effec-
tive method than IVF in infertile women with AITD [77].

In a 2019 meta-analysis, Grigoriadis et al. evaluated
14 studies published between 2006 and 2018 (6 pro-
spective and 8 retrospective) comparing the effects of
ART (IVF/ICSI) in a total of 1279 women with positive
aTPO/aTg with the results of 4680 women with negative
anti-thyroid antibodies as a control group [78]. The au-
thors conclude that most of the papers (10/14) showed
no negative effect of aTPO/aTg on ART outcomes:
conception, implantation, clinical pregnancy, and live
birth rates, but they noted a trend towards higher mis-
carriage rates in women with positive aTPO/aTg anti-
bodies. They also noted that coexisting subclinical or
overt hypothyroidism may be an important negative
factor affecting ART outcomes.

In 2020, Unuane et al. performed a meta-analysis of
15 studies published between 1999 and 2016 (7 prospec-
tive and 8 retrospective) grouping a total of 1202 women
with AITD and 7073 controls [79]. Eight of the studies
assessed aTPO and aTg, while the others assessed only
aTPO; 13 papers comprised euthyroid women and in
the other two TSH results were not reported. Most of
the papers did not find a negative effect of AITD on
the clinical pregnancy success rates (13/15), miscarriages
(12/15), or live births (12/15).

A meta-analysis by Venables et al. published in 2020
was dedicated to the outcomes of IVF/ICSI in euthyroid
women with coexisting AITD [80]. Itincluded 14 studies
(7 retrospective and 7 prospective). The authors found
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no difference between euthyroid women with positive
and negative aTPO/aTg in clinical pregnancy rates (OR
of 0.88; 95% CI: 0.69-1.12; p = 0.29; 10 studies), miscar-
riage rates (OR of 1.18; 95% CI: 0.52-2.64; = 0.69; 7 stud-
ies), biochemical pregnancy loss (OR of 1.14; 95% CI:
0.48-2.72; p = 0.769; 4 studies), live birth rate per ART
cycle (OR of 0.84; 95% CI: 0.67-1.06; p = 0.145; 5 studies),
and live birth rate per clinical pregnancy (OR of 0.67;
95% CI: 0.28-1.60; p = 0.369; 4 studies). There was no
difference between groups in the number of embryos
transferred, oocytes obtained during the procedures,
patient age, and TSH concentrations.

Two contemporary studies have observed poorer
embryo quality obtained during ARTs in women with
positive aTPO/aTg, but one study found no difference
in the proportion of the clinical pregnancy rate [81],
while the other did not report such data [82]. Poorer
embryo quality potentially influences the increased risk
of pregnancy loss reported in some studies.

The Belgian authors also evaluated the effect of
aTPO/aTg on IUI outcomes and similarly found no dif-
ferences between women with positive and negative
aTPO in terms of pregnancy success rates achieved, mis-
carriages, and live births (respectively: OR of 0.98; 95%
CI: 0.62-1.55; OR of 0.74; 95% CI: 0.23-2.39, and OR of
1.04; 95% CI: 0.63-1.69) [83]. In contrast, in a randomised
prospective study, Seungdamrong et al. analysed the re-
lationship between positive aTPO and TSH concentra-
tions (< 2.5 mIU/L and >2.5 mIU/L) and ovulation stimu-
lation outcomes with subsequent IUI [84]. The study
comprised 750 women with PCOS receiving clomiphene
or letrozole for ovulation stimulation and 900 women
with idiopathic infertility receiving aromatase inhibitors,
clomiphene, or gonadotropins. Women with positive
aTPO had similar clinical pregnancy rates (OR of 0.86;
95% CI: 0.57-1.30; p = 0.15) but higher miscarriage rates
(OR0f2.17;95% CI: 1.12-4.22; p = 0.02) and lower odds
of delivering a live baby (OR of 0.58; 95% CI: 0.35-0.96;
p = 0.03), compared with women without AITD. In
contrast, TSH concentrations did not affect fertility,
pregnancy, or live birth rates.

In the case of women with AITD undergoing ARTs,
particular attention should be paid to the risk of hypo-
thyroidism following controlled ovarian stimulation.
The reduced thyroid reserve associated with AITD may
result in an inadequate increase in THs production in
response to rapidly increasing demand [55, 85]. Hence
the need for close monitoring of thyroid function,
which should consist of assessing TSH concentrations
at the time of the second positive hCG result confirming
pregnancy, i.e. approximately 6 weeks after the start of
the controlled ovarian stimulation procedure and ap-
proximately 3 weeks after ovulation induction, and then
serially every 4 weeks until mid-pregnancy and at least
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once around the 30™ week of pregnancy [37, 77]. In
view of the potential adverse effects of hypothyroidism
on pregnancy, in its recently published recommenda-
tions the European Thyroid Association (ETA) suggests
considering treatment with L-thyroxine 25-50 ug/day
before controlled ovarian stimulation in selected cases
of euthyroid women with positive aTPO antibodies but
with TSH concentrations above 2.5 mIU/L to achieve
TSH concentrations < 2.5 mIU/L [67]. The abovemen-
tioned management (according to ETA recommenda-
tions: weak recommendation, low-quality evidence)
should be considered in women over 35 years old with
the ovarian factor of infertility or recurrent miscarriages.
The question of whether similar management should be
implemented in the case of positive aTg or ultrasound
features of autoimmune thyroid disease requires further
investigation.

The effect of L-thyroxine treatment on pregnancy
rates, miscarriage rates, and live births in subfertile
women with AITD undergoing ART was evaluated in
2 prospective randomised clinical trials. In 2005, Negro
et al. published the results of a study of 72 infertile
women with positive aTPO, who were randomised into
a placebo group, or a group treated with L-thyroxine 1
ug/kg/day 4 weeks before controlled ovarian stimula-
tion [86]. L-thyroxine treatment was then continued
throughout pregnancy. The control group consisted
of 412 infertile women with negative aTPO. The IVF
results in terms of the percentage of clinical pregnancies
achieved did not differ between the 3 groups: 56% in
the L-thyroxine-treated group,49% in the placebo group,
and 55% in the control group. A higher risk of miscar-
riage was found in women with positive aTPO compared
with the control group (RR of 2.01; 95% CI: 1.13-3.56;
p = 0.028) and in the placebo group compared with
the control group (RR of 1.89; 95% CI: 1.2-3.2; p = 0.034).
The authors concluded that L-thyroxine treatment in
aTPO-positive women undergoing ART did notimprove
delivery rates [86]. In 2017, Wang et al. published a study
evaluating the results of L-thyroxine treatment of infer-
tile women with positive aTPO undergoing IVF/ICSI
procedures — Pregnancy Outcomes Study in euthyroid
women with Thyroid Autoimmunity after Levothyroxine
(POSTAL) [87]. The study comprised 600 women with
infertility randomised into a placebo group (n = 300)
and a L-thyroxine-treated group (n = 300), in which
L-thyroxine was included at an initial dose of 25-50
ug/day 24 weeks before controlled ovarian stimulation,
depending on TSH and body weight, and then modi-
fied so that TSH in the first, second, and third trimester
remained within a range of the following values: respec-
tively, 0.1-2.5 mIU/L, 0.2-3.0 mIU/L, and 0.3-3.0 mIU/L.
No statistically significant differences were observed
between the treatment and control groups in the per-

centage of clinical pregnancy rates (35.7% vs. 37.7%,
p = 0.61), pregnancy losses (10.3% vs. 10.6%, p = 0.94),
and live births (31.7% vs. 32.3%, p = 0.86) [87].

Hyperthyroidism and fertility

In hyperthyroidism, elevated concentrations of SHBG,
total oestradiol, testosterone, and androstenedione
are observed, as well as the increased conversion of
testosterone to oestradiol and androstenedione to
oestrone. LH concentrations are elevated at baseline
and after GnRH stimulation [4]. However, most women
with hyperthyroidism have preserved ovulation, as
demonstrated by endometrial biopsy studies. Men-
strual disturbances accompanying thyrotoxicosis have
been reported frequently in the past: 65% vs. 17%
among healthy women; contemporary studies indicate
alower proportion of such disorders: 22% vs. 8% [4,76].
The most observed menstrual alterations are hypo-
menorrhoea and polymenorrhoea. Among women
with hyperthyroidism, fertility problems occur with
a frequency of 5.8-50% [88, 89], while the prevalence
of hyperthyroidism in subfertile women is similar to that
in the general population: 2.1% vs. 1-2.0%, respectively.

The recommendations for the management of hy-
perthyroidism in women with reduced fertility do not
differ from those for all women with thyrotoxicosis
planning pregnancy and those for pregnant women.
These are outlined in the PTE recommendations for
the management of thyroid disease in pregnancy pub-
lished in 2021 [1].

Radioactive iodine "'l treatment
and fertility

Differentiated thyroid cancer is one of the most com-
mon cancers in individuals of reproductive age, espe-
cially women [90]. One of the treatment procedures for
differentiated thyroid cancer is radioactive iodine (RAI)
therapy, recommended mainly for patients with an in-
termediate and high risk of cancer recurrence, as well as
for patients with metastatic disease [91, 92]. The results
of several studies have suggested a negative effect of
past RAI treatment for differentiated thyroid cancer on
ovarian reserve, especially in the first year after treat-
ment [93-95]. Not all observations agree on this point:
according to studies by Giusti et al. [96] and Mittica et al.
[97], the main factor negatively affecting AMH concen-
trations was the age of the patients but not the history
of RAI treatment. Retrospective studies also suggested
a younger age of menopause in women treated with
RAIand suppressive doses of L-thyroxine compared to
patients treated with suppressive doses of L-thyroxine
for nodular goitre (49.5 years old vs. 51 years old) [98].
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According to EANM guidelines, conception attempts
should be ceased for 6-12 months after RAI treatment,
among others to minimise the risk of miscarriage [99].

Inrecent years, several meta-analyses have been pub-
lished on fertility after RAI treatment. The meta-analysis
by Anagnostis et al. [100] focussed on the decrease in
ovarian reserve as measured by AMH concentrations in
women with differentiated thyroid cancer treated with
RAL In this analysis involving 4 prospective studies,
there was a significant decrease in AMH concentrations
compared to baseline values at 3, 6, and 12 months after
RAI administration. No differences in FSH concentra-
tions were observed. In a systematic review, Piek et al.
[101] addressed various aspects related to female fertil-
ity that could potentially be affected by RAI therapy.
The authors found that menstrual alterations occur on
average in 12% of women of reproductive age in the first
year after RAI (in some analysed studies, the frequency
of menstrual disorders reached 31% compared to 14.5%
in an age-matched control group [102]). During the first
year after RAI administration, secondary amenorrhoea
occurs in 8-16% of treated women. In contrast, a me-
ta-analysis comprising more than 18,000 women treated
with RAI and more than 15,000 women in the control
group found no difference in pregnancy rates (OR of
0.98; 95% CI: 0.72-1.33).

A meta-analysis by Zhang et al. [103] was devoted to
the issues of pregnancy and neonatal complications after
RAI treatment. The study analysed a total of 7 studies
(over 125,000 participants and almost 14,000 pregnancies).
The authors found no significant effect of postoperative
RAI therapy on the rates of spontaneous miscarriage
(OR = 1.05, p = 0.701), pregnancy loss (OR = 1.07,
p = 0.098), preterm birth (OR = 1.02, p = 0.756), still-
birth (OR = 1.58, p = 0.364), or birth defects (OR = 1.00,
p = 0.986). The cumulative RAI dose (> 3.7 GBqus. < 3.7
GBq) exerted no effect on the risk of miscarriage or on
birth defects. A lower risk of miscarriage was found in
women who became pregnant at least one year after
RAI administration compared with previous pregnancies
(OR = 0.60, p = 0.000).

A paper on male fertility after RAI treatment was also
published in 2021 [104]. In a multicentre study compris-
ing 51 men at least 2 years after RAI treatment (mean
follow-up period 5.8 years) who received a cumulative
RAI dose of atleast 3.7 GBq (median 7.4 GBq), no signifi-
cant long-term effect of RAI treatment on semen quality
was found. The proportion of men with poor semen
parameters (semen volume, semen concentration, pro-
gressive motility, and proportion of motile sperm below
the 10* percentile of the WHO norm) did not differ from
the general population. The authors concluded that there
was no indication for routine semen cryopreservation
before planned RAI treatment. A similar position was
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previously taken by the authors of the EANM guidelines
indicating that there is no need for such measures in cases
of cumulative ®'I activities below 14 GBq [99].

Thyroid diseases and fertility — Guidelines
and recommendations

Recommendation 1

In all women diagnosed with fertility problems, evalua-
tion of thyroid function is recommended (determination
of TSH, aTPO, and aTg concentrations; in the case of ab-
normal TSH concentrations —also free thyroid hormones).
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©0@0)

Recommendation 2

There are currently no conclusive data to recommend
thyroid function assessment in all males diagnosed with
fertility problems.

Weak recommendation; low-quality evidence
(2, ®@00)

Recommendation 3

Thyroid function assessment (including anti-thyroid
antibody concentrations) may be considered if other
indications coexist in a male with fertility problems
(autoimmune disease, gynecomastia, erectile dysfunc-
tion) and in the case of abnormal semen parameters.
Weak recommendation; low-quality evidence
(2, @@00)

Recommendation 4

Overt hypothyroidism should be treated with L-thy-
roxine according to generally accepted principles, both
in females and males diagnosed and treated for fertility
problems.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

Recommendation 5

Subclinical hypothyroidism should be treated with
L-thyroxine in women undergoing fertility treatment
— especially before planned ART involving controlled
ovarian stimulation (irrespective of anti-thyroid
antibody concentrations), so that TSH concentra-
tions < 2.5 mIU/L are maintained.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

Recommendation 6

Treatment of subclinical hypothyroidism in males
with fertility problems should follow the principles for
the general population.

Weak recommendation, no evidence (2, ® O0O0)
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Recommendation 7

Treatment with low doses of L-thyroxine of 25-50
ug/day may be considered prior to planned controlled
ovarian stimulation as prophylactic management in
women with TSH concentrations between 2.5 mIU/L
and the upper limit of normal range (regardless
the aTPO/aTg status) in circumstances such as age > 35
years, ovarian factor of infertility, and recurrent mis-
carriages. L-thyroxine treatment is aimed at achieving
a TSH concentration < 2.5 mIU/L at least 4 weeks before
planned controlled ovarian stimulation, and at main-
taining it in this range throughout pregnancy.

Weak recommendation; low-quality evidence
(2, ®@@00)

Recommendation 8

The procedure of controlled ovarian stimulation should
be performed at the earliest 4 weeks after optimal thy-
roid status is reached.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

Recommendation 9

Routine treatment with L-thyroxine before assisted
reproduction procedures is not recommended for all
euthyroid women with elevated aTPO/aTg concentra-
tions.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©9000)

Recommendation 10

Euthyroid women with elevated aTPO/aTg concentra-
tions, who are undergoing ART, whether treated with
L-thyroxine or not, require close monitoring: assess-
ment of TSH concentrations on the day of the second
positive hCG result confirming pregnancy, followed by
TSH and {T4 testing every 4 weeks until mid-pregnancy
and at least once around the 30™ week of pregnancy.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

Recommendation 11

In women with elevated aTPO/aTg concentrations
and euthyroidism, who are not treated with L-thyrox-
ine, this treatment should be initiated if the first TSH test
after controlled ovarian stimulation is above the upper
range of the reference value [> 3.18 mIU/L, when elec-
trochemiluminescence (ECL) is used]. L-thyroxine treat-
ment aims to achieve a TSH concentration < 2.5 mIU/L.
Strong recommendation; low-quality evidence
(1, ®@00)

Recommendation 12

Women with elevated aTPO/aTg concentrations trying
to become pregnant through ART should be offered
the ICSI method as potentially more effective than IVE
Weak recommendation; low-quality evidence
(2, @@00)

Recommendation 13

There is no indication for L-thyroxine treatment of
euthyroid subfertile males with elevated aTPO/aTg
antibodies, including pre-ART.

Strong recommendation; low-quality evidence
(1, @@00)

Recommendation 14

Women with hyperthyroidism and fertility problems
should be treated according to the general recom-
mendations for the management of hyperthyroidism
in women planning a pregnancy or pregnant. When
choosing a treatment method, the procreative plans
and age of subfertile couples should be considered.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

Recommendation 15

Planned RAI treatment for differentiated thyroid cancer
isnot an indication for routine gamete cryopreservation.
Weak recommendation; low-quality evidence
(2, ®@@00)

Recommendation 16

The decision to implement surgical treatment of subfer-
tile patients with thyroid cancer should not be delayed
because of procreative plans.

Strong recommendation; low-quality evidence
(1, ®@00)

Recommendation 17

In the case of a subfertile woman, especially after the age
of 35, the potential impact of therapy on fertility should
be discussed when deciding on RAI treatment.
Strong recommendation; low-quality evidence
(1, ®@00)

Recommendation 18

There should be an interval between RAI administration
and attempting to become pregnant:

— for women, it should be 12 months;

— for men, 4-6 months.

Strong recommendation; low-quality evidence
(1, ®@00)

659



Guidelines

Alicja Hubalewska-Dydejczyk et al.

References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Hubalewska-Dydejczyk A, Trofimiuk-Miildner M, Ruchala M, et al.
Thyroid diseases in pregnancy: guidelines of the Polish Society of
Endocrinology [Choroby tarczycy w cigzy: zalecenia postepowania
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego]. Endokrynol Pol. 2021;
72(5): 425-488, doi: 10.5603/ERa2021.0089, indexed in Pubmed: 34855189.
Swiglo BA, Murad MH, Schiinemann H]J, et al. A case for clarity, con-
sistency, and helpfulness: state-of-the-art clinical practice guidelines
in endocrinology using the grading of recommendations, assessment,
development, and evaluation system. J Clin Endocrinol Metab. 2008;
93(3): 666-673, doi: 10.1210/jc.2007-1907, indexed in Pubmed: 18171699.
Vander Borght M, Wyns C. Fertility and infertility: Definition
and epidemiology. Clin Biochem. 2018; 62: 2-10, doi: 10.1016/j.clinbio-
chem.2018.03.012, indexed in Pubmed: 29555319.

Krassas GE, Poppe K, Glinoer D. Thyroid function and human reproduc-
tive health. Endocr Rev. 2010; 31(5): 702-755, doi: 10.1210/er.2009-0041,
indexed in Pubmed: 20573783.

Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, et al. Serum TSH, T(4),
and thyroid antibodies in the United States population (1988 to 1994):
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANESIII). J Clin
Endocrinol Metab. 2002; 87(2): 489499, doi: 10.1210/jcem.87.2.8182,
indexed in Pubmed: 11836274.

Korevaar TIM, Derakhshan A, Taylor PN, et al. Consortium on Thyroid
and Pregnancy — Study Group on Preterm Birth. Association of Thyroid
Function Test Abnormalities and Thyroid Autoimmunity With Preterm
Birth: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2019; 322(7):
632-641, doi: 10.1001/jama.2019.10931, indexed in Pubmed: 31429897.
Dhillon-Smith RK, Tobias A, Smith PT et al. The Prevalence of Thyroid
Dysfunction and Autoimmunity in Women With History of Miscarriage
or Subfertility. J Clin Endocrinol Metab. 2020; 105(8), doi: 10.1210/cli-
nem/dgaa302, indexed in Pubmed: 32593174.

Valdés S, Maldonado-Araque C, Lago-Sampedro A, et al. Popula-
tion-Based National Prevalence of Thyroid Dysfunction in Spain
and Associated Factors: Di@bet.es Study. Thyroid. 2017; 27(2): 156-166,
doi: 10.1089/thy.2016.0353, indexed in Pubmed: 27835928.

Fu J, Zhang G, Xu T} et al. Seasonal Changes of Thyroid Function
Parameters in Women of Reproductive Age Between 2012 and 2018:
A Retrospective, Observational, Single-Center Study. Front Endocrinol
(Lausanne). 2021; 12: 719225, doi: 10.3389/fend0.2021.719225, indexed
in Pubmed: 34539571.

LiY, Shan Z, Teng W, et al. Thyroid Disorders, Iodine Status and Diabe-
tes Epidemiological Survey Group. The Iodine Status and Prevalence
of Thyroid Disorders Among Women of Childbearing Age in China:
National Cross-sectional Study. Endocr Pract. 2021; 27(10): 1028-1033,
doi: 10.1016/j.eprac.2021.03.017, indexed in Pubmed: 33838321.
Colicchia M, Campagnolo L, Baldini E, et al. Molecular basis of thyro-
tropin and thyroid hormone action during implantation and early de-
velopment. Hum Reprod Update. 2014; 20(6): 884-904, doi: 10.1093/hu-
mupd/dmu028, indexed in Pubmed: 24943836.

Vissenberg R, Manders VD, Mastenbroek S, et al. Pathophysiological
aspects of thyroid hormone disorders/thyroid peroxidase autoanti-
bodies and reproduction. Hum Reprod Update. 2015; 21(3): 378-387,
doi: 10.1093/humupd/dmv004, indexed in Pubmed: 25634660.

La Vignera S, Vita R, Condorelli RA, et al. Impact of thyroid
disease on testicular function. Endocrine. 2017; 58(3): 397-407,
doi: 10.1007/s12020-017-1303-8, indexed in Pubmed: 28429281.
Mendeluk GR, Rosales M. Thyroxin Is Useful to Improve Sperm Motil-
ity. Int J Fertil Steril. 2016; 10(2): 208-214, doi: 10.22074/ijfs.2016.4911,
indexed in Pubmed: 27441054.

Palmero S, de Marchis M, Gallo G, et al. Thyroid hormone affects
the development of Sertoli cell function in the rat. ] Endocrinol. 1989;
123(1): 105-111, doi: 10.1677/joe.0.1230105, indexed in Pubmed: 2572663.
Selva DM, Bassas L, Munell F, et al. Human sperm sex hormone-binding
globulin isoform: characterization and measurement by time-resolved
fluorescence immunoassay. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90(11):
6275-6282, doi: 10.1210/jc.2005-1192, indexed in Pubmed: 16131577.
Poppe K, Velkeniers B, Glinoer D, et al. Thyroid autoimmunity
and hypothyroidism before and during pregnancy. Hum Reprod
Update. 2003; 9(2): 149-161, doi: 10.1093/humupd/dmg012, indexed in
Pubmed: 12751777.

Poppe K, Glinoer D, Van Steirteghem A, et al. Thyroid dysfunction
and autoimmunity in infertile women. Thyroid. 2002; 12(11): 997-1001,
doi: 10.1089/105072502320908330, indexed in Pubmed: 12490077.
Krassas GE, Pontikides N, Kaltsas T, et al. Disturbances of menstruation
in hypothyroidism. Clin Endocrinol (Oxf). 1999; 50(5): 655-659, doi: 10.1
046/§.1365-2265.1999.00719.%, indexed in Pubmed: 10468932.

Lincoln SR, Ke RW, Kutteh WH. Screening for hypothyroidism in
infertile women. J Reprod Med. 1999; 44(5): 455-457, indexed in
Pubmed: 10360260.

Arojoki M, Jokimaa V, Juuti A, et al. Hypothyroidism among infer-
tile women in Finland. Gynecol Endocrinol. 2000; 14(2): 127-131,
doi: 10.3109/09513590009167671, indexed in Pubmed: 10836200.

660

22.

23.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Abalovich M, Gutierrez S, Alcaraz G, et al. Overt and subclinical hypo-
thyroidism complicating pregnancy. Thyroid. 2002; 12(1): 63-68, doi: 1
0.1089/105072502753451986, indexed in Pubmed: 11838732.

Poppe K, Velkeniers B, Glinoer D. The role of thyroid autoimmunity
in fertility and pregnancy. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2008; 4(7):
394-405, doi: 10.1038/ncpendmet0846, indexed in Pubmed: 18506157.
Feldthusen AD, Pedersen PL, Larsen J, et al. Impaired Fertility Associ-
ated with Subclinical Hypothyroidism and Thyroid Autoimmunity:
The Danish General Suburban Population Study. J Pregnancy. 2015;
2015: 132718, doi: 10.1155/2015/132718, indexed in Pubmed: 26351582.
Plowden TC, Schisterman EF, Sjaarda LA, et al. Subclinical Hypothyroid-
ism and Thyroid Autoimmunity Are Not Associated With Fecundity,
Pregnancy Loss, or Live Birth. J Clin Endocrinol Metab. 2016; 101(6):
2358-2365, doi: 10.1210/jc.2016-1049, indexed in Pubmed: 27023447.
Abalovich M, Mitelberg L, Allami C, et al. Subclinical hypothyroidism
and thyroid autoimmunity in women with infertility. Gynecol Endo-
crinol. 2007; 23(5): 279-283, doi: 10.1080/09513590701259542, indexed in
Pubmed: 17558686.

Lee YJ, Kim CH, Kwack]JY, et al. Subclinical hypothyroidism diagnosed
by thyrotropin-releasing hormone stimulation test in infertile women
with basal thyroid-stimulating hormone levels of 2.5 to 5.0 mIU/L. Obstet
Gynecol Sci. 2014; 57(6): 507-512, doi: 10.5468/0gs.2014.57.6.507, indexed
in Pubmed: 25469340.

Orouji Jokar T, Fourman LT, Lee H, et al. Higher TSH Levels Within
the Normal Range Are Associated With Unexplained Infertility. J Clin
Endocrinol Metab. 2018; 103(2): 632639, doi: 10.1210/jc.2017-02120,
indexed in Pubmed: 29272395.

Polyzos NP Sakkas E, Vaiarelli A, et al. Thyroid autoimmunity, hypo-
thyroidism and ovarian reserve: a cross-sectional study of 5000 women
based on age-specific AMH values. Hum Reprod. 2015; 30(7): 1690-1696,
doi: 10.1093/humrep/dev089, indexed in Pubmed: 25948573.

Korevaar TIM, Minguez-Alarcon L, Messerlian C, et al. Association
of Thyroid Function and Autoimmunity with Ovarian Reserve in
Women Seeking Infertility Care. Thyroid. 2018; 28(10): 1349-1358,
doi: 10.1089/thy.2017.0582, indexed in Pubmed: 29943679.

Yoshioka W, Amino N, Ide A, et al. Thyroxine treatment may be use-
ful for subclinical hypothyroidism in patients with female infertility.
Endocr J. 2015; 62(1): 87-92, doi: 10.1507/endocrj.EJ14-0300, indexed in
Pubmed: 25312747.

Verma I, Sood R, Juneja S, et al. Prevalence of hypothyroidism in
infertile women and evaluation of response of treatment for hypo-
thyroidism on infertility. Int ] Appl Basic Med Res. 2012; 2(1): 17-19,
doi: 10.4103/2229-516X.96795, indexed in Pubmed: 23776802.

Lotti E Maseroli E, Fralassi N, et al. Is thyroid hormones evaluation
of clinical value in the work-up of males of infertile couples? Hum
Reprod. 2016; 31(3): 518-529, doi: 10.1093/humrep/dev338, indexed in
Pubmed: 26759137.

Poppe K, Glinoer D, Tournaye H, et al. Is systematic screening for
thyroid disorders indicated in subfertile men? Eur ] Endocrinol. 2006;
154(3): 363-366, doi: 10.1530/eje.1.02098, indexed in Pubmed: 16498047.
Lisovskaya TV, Dubrovina OS, Treshchilov IM, et al. Thyroid disorders
and pathospermia in the ART clinic patients. Gynecol Endocrinol.
2021; 37(supl): 4-7, doi: 10.1080/09513590.2021.2006439, indexed in
Pubmed: 34937506.

Rehman R, Zafar A, Fatima SS, et al. Altered sperm parameters and sub-
clinical hypothyroidism; A cross sectional study in Karachi, Pakistan.
Int J Clin Pract. 2020; 74(9): e13555, doi: 10.1111/ijcp.13555, indexed in
Pubmed: 32453880.

Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, et al. 2017 Guidelines of the Ameri-
can Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid
Disease During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid. 2017; 27(3):
315-389, doi: 10.1089/thy.2016.0457, indexed in Pubmed: 28056690.
Mintziori G, Goulis DG, Toulis KA, et al. Thyroid function during ovar-
ian stimulation: a systematic review. Fertil Steril. 2011; 96(3): 780-785,
doi: 10.1016/j.fertnstert.2011.06.020, indexed in Pubmed: 21742326.
Fumarola A, Grani G, Romanzi D, et al. Thyroid function in infertile
patients undergoing assisted reproduction. Am J Reprod Immunol.
2013; 70(4): 336-341, doi: 10.1111/aji.12113, indexed in Pubmed: 23521347.
Reh A, Grifo ], Danoff A. What is a normal thyroid-stimulating hormone
(TSH) level? Effects of stricter TSH thresholds on pregnancy outcomes af-
ter in vitro fertilization. Fertil Steril. 2010; 94(7): 2920-2922, doi: 10.1016/j.
fertnstert.2010.06.041, indexed in Pubmed: 20655528.

Chai J, Yeung WYT, Lee CYV, et al. Live birth rates following in
vitro fertilization in women with thyroid autoimmunity and/or sub-
clinical hypothyroidism. Clin Endocrinol (Oxf). 2014; 80(1): 122-127,
doi: 10.1111/cen.12220, indexed in Pubmed: 23566068.

Unuane D, Velkeniers B, Deridder S, et al. Impact of thyroid autoimmu-
nity on cumulative delivery rates in in vitro fertilization/intracytoplasmic
sperm injection patients. Fertil Steril. 2016; 106(1): 144150, doi: 10.1016/j.
fertnstert.2016.03.011, indexed in Pubmed: 27036234.

Green KA, Werner MD, Franasiak JM, et al. Investigating the optimal
preconception TSH range for patients undergoing IVF when control-


http://dx.doi.org/10.5603/EP.a2021.0089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34855189
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-1907
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18171699
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2018.03.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2018.03.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29555319
http://dx.doi.org/10.1210/er.2009-0041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20573783
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.87.2.8182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11836274
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2019.10931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31429897
http://dx.doi.org/10.1210/clinem/dgaa302
http://dx.doi.org/10.1210/clinem/dgaa302
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32593174
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2016.0353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27835928
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2021.719225
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34539571
http://dx.doi.org/10.1016/j.eprac.2021.03.017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33838321
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmu028
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmu028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24943836
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmv004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25634660
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-017-1303-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28429281
http://dx.doi.org/10.22074/ijfs.2016.4911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27441054
http://dx.doi.org/10.1677/joe.0.1230105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2572663
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-1192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16131577
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmg012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12751777
http://dx.doi.org/10.1089/105072502320908330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12490077
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2265.1999.00719.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2265.1999.00719.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10468932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10360260
http://dx.doi.org/10.3109/09513590009167671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10836200
http://dx.doi.org/10.1089/105072502753451986
http://dx.doi.org/10.1089/105072502753451986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11838732
http://dx.doi.org/10.1038/ncpendmet0846
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18506157
http://dx.doi.org/10.1155/2015/132718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26351582
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2016-1049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27023447
http://dx.doi.org/10.1080/09513590701259542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17558686
http://dx.doi.org/10.5468/ogs.2014.57.6.507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25469340
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2017-02120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29272395
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/dev089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25948573
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2017.0582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29943679
http://dx.doi.org/10.1507/endocrj.EJ14-0300
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25312747
http://dx.doi.org/10.4103/2229-516X.96795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23776802
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/dev338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26759137
http://dx.doi.org/10.1530/eje.1.02098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16498047
http://dx.doi.org/10.1080/09513590.2021.2006439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34937506
http://dx.doi.org/10.1111/ijcp.13555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32453880
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2016.0457
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28056690
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2011.06.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21742326
http://dx.doi.org/10.1111/aji.12113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23521347
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2010.06.041
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2010.06.041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20655528
http://dx.doi.org/10.1111/cen.12220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23566068
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.03.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.03.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27036234

Endokrynologia Polska 2022; 73 (4)

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

ling for embryo quality. ] Assist Reprod Genet. 2015; 32(10): 1469-1476,
doi: 10.1007/510815-015-0549-4, indexed in Pubmed: 26280527.
Repelaer van Driel-Delprat CC, van Dam EW, van de Ven PM, et al.
Live birth rate after intrauterine insemination is not different between
women with lower quartile versus higher quartile normal range thyroid
stimulating hormone levels. Hum Reprod Open. 2019; 2019(1): hoz002,
doi: 10.1093/hropen/hoz002, indexed in Pubmed: 30895267.

Tuncay G, Karaer A, Inci Coskun E, et al. The impact of thy-
roid-stimulating hormone levels in euthyroid women on intrauter-
ine insemination outcome. BMC Womens Health. 2018; 18(1): 51,
doi: 10.1186/s12905-018-0541-0, indexed in Pubmed: 29558997.
Velkeniers B, Van Meerhaeghe A, Poppe K, et al. Levothyroxine treatment
and pregnancy outcome in women with subclinical hypothyroidism
undergoing assisted reproduction technologies: systematic review
and meta-analysis of RCTs. Hum Reprod Update. 2013; 19(3): 251-258,
doi: 10.1093/humupd/dms052, indexed in Pubmed: 23327883.

CaiY, Zhong L, GuanJ, et al. Outcome of in vitro fertilization in women
with subclinical hypothyroidism. Reprod Biol Endocrinol. 2017; 15(1): 39,
doi: 10.1186/512958-017-0257-2, indexed in Pubmed: 28545515.

Akhtar MA, Agrawal R, Brown J, et al. Thyroxine replacement for
subfertile women with euthyroid autoimmune thyroid disease or
subclinical hypothyroidism. Cochrane Database Syst Rev. 2019;
6: CD011009, doi: 10.1002/14651858.CD011009.pub2, indexed in
Pubmed: 31236916.

RaoM, Yang Z, Su C, et al. Paternal Subclinical Hypothyroidism Affects
the Clinical Outcomes of Fertilization/Intracytoplasmic Sperm Injec-
tion. Thyroid. 2021; 31(1): 12-22, doi: 10.1089/thy.2020.0154, indexed in
Pubmed: 32600220.

Monteleone B Parrini D, Faviana b et al. Female infertility related to
thyroid autoimmunity: the ovarian follicle hypothesis. Am J Reprod
Immunol. 2011; 66(2): 108-114, doi: 10.1111/j.1600-0897.2010.00961.x,
indexed in Pubmed: 21241400.

Rahnama R, Mahmoudi AR, Kazemnejad S, et al. Thyroid peroxidase
inhuman endometrium and placenta: a potential target for anti-TPO anti-
bodies. Clin Exp Med. 2021; 21(1): 79-88, doi: 10.1007/510238-020-00663-y,
indexed in Pubmed: 32980989.

Toulis KA, Goulis DG, Venetis CA, et al. Thyroid autoimmunity
and miscarriages: the corpus luteum hypothesis. Med Hypotheses.
2009; 73(6): 1060-1062, doi: 10.1016/j.mehy.2009.05.012, indexed in
Pubmed: 19505771.

Edassery SL, Shatavi SV, Kunkel JI, et al. Autoantigens in ovarian
autoimmunity associated with unexplained infertility and premature
ovarian failure. Fertil Steril. 2010; 94(7): 2636-2641, doi: 10.1016/j.fertn-
stert.2010.04.012, indexed in Pubmed: 20522323.

Hou Y, Liu A, Li], et al. Different Thyroidal Responses to Human Chori-
onic Gonadotropin Under Different Thyroid Peroxidase Antibody and/or
Thyroglobulin Antibody Positivity Conditions During the First Half of
Pregnancy. Thyroid. 2019; 29(4): 577-585, doi: 10.1089/thy.2018.0097,
indexed in Pubmed: 30808250.

Korevaar TIM, Steegers EAD Pop V], et al. Thyroid Autoimmunity
Impairs the Thyroidal Response to Human Chorionic Gonadotropin:
Two Population-Based Prospective Cohort Studies. J Clin Endocri-
nol Metab. 2017; 102(1): 69-77, doi: 10.1210/jc.2016-2942, indexed in
Pubmed: 27754809.

Negro R, Formoso G, Mangieri T, et al. Levothyroxine treatment in
euthyroid pregnant women with autoimmune thyroid disease: effects
on obstetrical complications. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91(7):
2587-2591, doi: 10.1210/jc.2005-1603, indexed in Pubmed: 16621910.
van den Boogaard E, Vissenberg R, Land JA, et al. Significance of
(sub)clinical thyroid dysfunction and thyroid autoimmunity before
conception and in early pregnancy: a systematic review. Hum Reprod
Update. 2011; 17(5): 605-619, doi: 10.1093/humupd/dmr024, indexed in
Pubmed: 21622978.

Thangaratinam S, Tan A, Knox E, et al. Association between thyroid
autoantibodies and miscarriage and preterm birth: meta-analysis of
evidence. BMJ. 2011; 342: d2616, doi: 10.1136/bmj.d2616, indexed in
Pubmed: 21558126.

Benvenga S. Targeted Antenatal Screening for Predicting Postpartum
Thyroiditis and Its Evolution Into Permanent Hypothyroidism. Front
Endocrinol (Lausanne). 2020; 11: 220, doi: 10.3389/fend0.2020.00220,
indexed in Pubmed: 32362873.

Benvenga S, Di Bari E Vita R, et al. Relatively high rate of postpartum
thyroiditis in the Straits of Messina area. Predictivity of both postpartum
thyroiditis and permanent hypothyroidism by performing, in the first
trimester of gestation, thyroid ultrasonography and measurement of
serum thyroperoxidase and thyroglobulin autoantibodies. J Clin Transl
Endocrinol. 2019; 15: 12-18, doi: 10.1016/j.jcte.2018.11.004, indexed in
Pubmed: 30555788.

PoppeK, Autin C, Veltri E et al. Thyroid autoimmunity and intracytoplas-
micsperm injection outcome: a systematic review and meta-analysis. ] Clin
Endocrinol Metab. 2018 [Epub ahead of print], doi: 10.1210/jc.2017-02633,
indexed in Pubmed: 29546422.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Romitti M, Fabris VC, Ziegelmann PK, et al. Association between PCOS
and autoimmune thyroid disease: a systematic review and meta-analysis.
Endocr Connect. 2018; 7(11): 1158-1167, doi: 10.1530/EC-18-0309, indexed
in Pubmed: 30352422.

Gaberscek S, Zaletel K, Schwetz V, et al. Mechanisms in endocrinology:
thyroid and polycystic ovary syndrome. Eur ] Endocrinol. 2015; 172(1):
R9-21, doi: 10.1530/EJE-14-0295, indexed in Pubmed: 25422352.
Adamska A, Lebkowska A, Krentowska A, et al. Ovarian Reserve
and Serum Concentration of Thyroid Peroxidase Antibodies in Euthyroid
Women With Different Polycystic Ovary Syndrome Phenotypes. Front
Endocrinol (Lausanne). 2020; 11: 440, doi: 10.3389/fendo.2020.00440,
indexed in Pubmed: 32849259.

Eisenberg VH, Zolti M, Soriano D. Is there an association between au-
toimmunity and endometriosis? Autoimmun Rev. 2012; 11(11): 806-814,
doi: 10.1016/j.autrev.2012.01.005, indexed in Pubmed: 22330229.

Chen CW, Huang YL, Tzeng CR, et al. Idiopathic Low Ovarian Reserve
Is Associated with More Frequent Positive Thyroid Peroxidase Antibod-
ies. Thyroid. 2017; 27(9): 1194-1200, doi: 10.1089/thy.2017.0139, indexed
in Pubmed: 28810821.

Osuka S, Iwase A, Goto M, et al. Bayasula. Thyroid Autoantibodies
do not Impair the Ovarian Reserve in Euthyroid Infertile Women:
A Cross-Sectional Study. Horm Metab Res. 2018; 50(7): 537-542,
doi: 10.1055/a-0637-9430, indexed in Pubmed: 29991084.

Webber L, Davies M, Anderson R, et al. European Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) Guideline Group on POL
ESHRE Guideline: management of women with premature ovarian
insufficiency. Hum Reprod. 2016; 31(5): 926-937, doi: 10.1093/hum-
rep/dew027, indexed in Pubmed: 27008889.

Dhillon-Smith RK, Middleton L], Sunner KK, et al. Levothyroxine in
Women with Thyroid Peroxidase Antibodies before Conception. N Engl
J Med. 2019; 380(14): 1316-1325, doi: 10.1056/NE]Moa1812537, indexed
in Pubmed: 30907987.

Wichman J, Winther KH, Bonnema SJ, et al. Selenium Supplementation
Significantly Reduces Thyroid Autoantibody Levels in Patients with
Chronic Autoimmune Thyroiditis: A Systematic Review and Meta-Anal-
ysis. Thyroid. 2016; 26(12): 1681-1692, doi: 10.1089/thy.2016.0256, indexed
in Pubmed: 27702392.

Birjandi B, Ramezani Tehrani E Amouzegar A, et al. The association be-
tween subclinical hypothyroidism and TPOAD positivity with infertility
in a population-based study: Tehran thyroid study (TTS). BMC Endocr
Disord. 2021; 21(1): 108, doi: 10.1186/s12902-021-00773-y, indexed in
Pubmed: 34034716.

Brubaker WD, Li S, Baker LC, et al. Increased risk of autoimmune disor-
ders in infertile men: analysis of US claims data. Andrology. 2018; 6(1):
94-98, doi: 10.1111/andr.12436, indexed in Pubmed: 29179258.

Artini PG, Uccelli A, Papini E et al. Infertility and pregnancy loss in
euthyroid women with thyroid autoimmunity. Gynecol Endocrinol.
2013; 29(1): 36-41, doi: 10.3109/09513590.2012.705391, indexed in
Pubmed: 22835333.

Toulis KA, Goulis DG, Venetis CA, et al. Risk of spontane-
ous miscarriage in euthyroid women with thyroid autoimmunity
undergoing IVF: a meta-analysis. Eur ] Endocrinol. 2010; 162(4): 643652,
doi: 10.1530/EJE-09-0850, indexed in Pubmed: 19955261.

Zhong Yp, Ying Y, Wu Ht, et al. Relationship between antithyroid anti-
body and pregnancy outcome following in vitro fertilization and embryo
transfer. Int] Med Sci. 2012; 9(2): 121-125, doi: 10.7150/ijms.3467, indexed
in Pubmed: 22253557.

Busnelli A, Paffoni A, Fedele L, et al. The impact of thyroid autoimmu-
nity on IVF/ICSI outcome: a systematic review and meta-analysis. Hum
Reprod Update. 2016; 22(6): 775790, doi: 10.1093/humupd/dmw019,
indexed in Pubmed: 27323769.

Poppe K, Bisschop P Fugazzola L, et al. 2021 European Thyroid As-
sociation Guideline on Thyroid Disorders prior to and during Assisted
Reproduction. Eur Thyroid J. 2021; 9(6): 281-295, doi: 10.1159/000512790,
indexed in Pubmed: 33718252.

Grigoriadis S, Maziotis E, Simopoulou M, et al. The Impact of
Thyroid Autoantibodies Positivity on In Vitro Fertilization Out-
come: A Comprehensive Review. Int Arch Clin Physiol. 2019; 1(1),
doi: 10.23937/iacph-2017/1710002.

Unuane D, Velkeniers B. Impact of thyroid disease on fertility and as-
sisted conception. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2020; 34(4):
101378, doi: 10.1016/j.beem.2020.101378, indexed in Pubmed: 32037280.
Venables A, Wong W, Way M, et al. Thyroid autoimmunity and IVF/ICSI
outcomes in euthyroid women: a systematic review and meta-analysis.
Reprod Biol Endocrinol. 2020; 18(1): 120, doi: 10.1186/s12958-020-00671-3,
indexed in Pubmed: 33239046.

Andrisani A, Sabbadin C, Marin L, et al. The influence of thyroid autoim-
munity on embryo quality in women undergoing assisted reproductive
technology. Gynecol Endocrinol. 2018; 34(9): 752-755, doi: 10.1080/0951
3590.2018.1442427, indexed in Pubmed: 29463152.

Weghofer A, Himaya E, Kushnir VA, et al. The impact of thyroid func-
tion and thyroid autoimmunity on embryo quality in women with

661


http://dx.doi.org/10.1007/s10815-015-0549-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26280527
http://dx.doi.org/10.1093/hropen/hoz002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30895267
http://dx.doi.org/10.1186/s12905-018-0541-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29558997
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dms052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23327883
http://dx.doi.org/10.1186/s12958-017-0257-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28545515
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD011009.pub2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31236916
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2020.0154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32600220
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0897.2010.00961.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21241400
http://dx.doi.org/10.1007/s10238-020-00663-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32980989
http://dx.doi.org/10.1016/j.mehy.2009.05.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19505771
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2010.04.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2010.04.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20522323
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2018.0097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30808250
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2016-2942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27754809
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-1603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16621910
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmr024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21622978
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.d2616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21558126
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2020.00220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32362873
http://dx.doi.org/10.1016/j.jcte.2018.11.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30555788
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2017-02633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29546422
http://dx.doi.org/10.1530/EC-18-0309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30352422
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-14-0295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25422352
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2020.00440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32849259
http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2012.01.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22330229
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2017.0139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28810821
http://dx.doi.org/10.1055/a-0637-9430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29991084
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/dew027
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/dew027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27008889
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1812537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30907987
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2016.0256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27702392
http://dx.doi.org/10.1186/s12902-021-00773-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34034716
http://dx.doi.org/10.1111/andr.12436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29179258
http://dx.doi.org/10.3109/09513590.2012.705391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22835333
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-09-0850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19955261
http://dx.doi.org/10.7150/ijms.3467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253557
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmw019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27323769
http://dx.doi.org/10.1159/000512790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33718252
http://dx.doi.org/10.23937/iacph-2017/1710002
http://dx.doi.org/10.1016/j.beem.2020.101378
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32037280
http://dx.doi.org/10.1186/s12958-020-00671-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33239046
http://dx.doi.org/10.1080/09513590.2018.1442427
http://dx.doi.org/10.1080/09513590.2018.1442427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29463152

Guidelines

Alicja Hubalewska-Dydejczyk et al.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

low functional ovarian reserve: a case-control study. Reprod Biol
Endocrinol. 2015; 13: 43, doi: 10.1186/s12958-015-0041-0, indexed in
Pubmed: 25975563.

Unuane D, Velkeniers B, Bravenboer B, et al. Impact of thyroid au-
toimmunity in euthyroid women on live birth rate after IUL. Hum
Reprod. 2017; 32(4): 915-922, doi: 10.1093/humrep/dex033, indexed in
Pubmed: 28333271.

Seungdamrong A, Steiner AZ, Gracia CR, et al. Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health and Human Development Reproduc-
tive Medicine Network. Preconceptional antithyroid peroxidase antibod-
ies, but not thyroid-stimulating hormone, are associated with decreased
live birth rates in infertile women. Fertil Steril. 2017 [Epub ahead of
print], doi: 10.1016/j.fertnstert.2017.08.026, indexed in Pubmed: 29102040.
Busnelli A, Somigliana E, Benaglia L, et al. Thyroid axis dysregula-
tion during in vitro fertilization in hypothyroid-treated patients.
Thyroid. 2014; 24(11): 1650-1655, doi: 10.1089/thy.2014.0088, indexed
in Pubmed: 25089619.

Negro R, Mangieri T, Coppola L, et al. Levothyroxine treatment in
thyroid peroxidase antibody-positive women undergoing assisted re-
production technologies: a prospective study. Hum Reprod. 2005; 20(6):
1529-1533, doi: 10.1093/humrep/deh843, indexed in Pubmed: 15878930.
Wang H, Gao H, Chi H, et al. Effect of Levothyroxine on Miscar-
riage Among Women With Normal Thyroid Function and Thyroid
Autoimmunity Undergoing In Vitro Fertilization and Embryo Trans-
fer: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017; 318(22): 2190-2198,
doi: 10.1001/jama.2017.18249, indexed in Pubmed: 29234808.
Quintino-Moro A, Zantut-Wittmann DE, Tambascia M, et al. High Preva-
lence of Infertility among Women with Graves’ Disease and Hashimoto’s
Thyroiditis. Int ] Endocrinol. 2014; 2014: 982705, doi: 10.1155/2014/982705,
indexed in Pubmed: 24678319.

Joshi JV, Bhandarkar SD, Chadha M, et al. Menstrual irregularities
and lactation failure may precede thyroid dysfunction or goitre. J Post-
grad Med. 1993; 39(3): 137-141, indexed in Pubmed: 8051643.

Barr RD, Ries LAG, Lewis DR, et al. US National Cancer Institute Sci-
ence of Adolescent and Young Adult Oncology Epidemiology Working
Group. Incidence and incidence trends of the most frequent cancers in
adolescent and young adult Americans, including “nonmalignant/nonin-
vasive” tumors. Cancer. 2016; 122(7): 1000-1008, doi: 10.1002/cncr.29867,
indexed in Pubmed: 26848808.

Filetti S, Durante C, Hartl D, et al. ESMO Guidelines Committee. Elec-
tronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Thyroid cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann
Oncol. 2019; 30(12): 1856-1883, doi: 10.1093/annonc/mdz400, indexed in
Pubmed: 31549998.

Jarzab B, Dedecjus M, Stowiniska-Klencka D, et al. Guidelines of Polish
National Societies Diagnostics and Treatment of Thyroid Carcinoma. 2018
Update. Endokrynol Pol. 2018; 69(1): 34-74, doi: 10.5603/EP2018.0014,
indexed in Pubmed: 29442352.

662

93.

94.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Evranos B, Faki S, Polat SB, et al. Effects of Radioactive Iodine Therapy
on Ovarian Reserve: A Prospective Pilot Study. Thyroid. 2018; 28(12):
1702-1707, doi: 10.1089/thy.2018.0129, indexed in Pubmed: 30156472.
Yaish I, Azem E Gutfeld O, et al. A Single Radioactive Iodine Treatment
Has a Deleterious Effect on Ovarian Reserve in Women with Thyroid
Cancer: Results of a Prospective Pilot Study. Thyroid. 2018; 28(4):
522-527, doi: 10.1089/thy.2017.0442, indexed in Pubmed: 29466932.
van Velsen EFS, Visser WE, van den Berg SAA, et al. Longitudinal Analy-
sis of the Effect of Radioiodine Therapy on Ovarian Reserve in Females
with Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2020; 30(4): 580-587,
doi: 10.1089/thy.2019.0504, indexed in Pubmed: 31928168.

Giusti M, Mittica M, Comite P et al. Anti-Miillerian hormone in
pre-menopausal females after ablative radioiodine treatment for
differentiated thyroid cancer. Endocrine. 2018; 60(3): 516-523,
doi: 10.1007/s12020-017-1510-3, indexed in Pubmed: 29302874.

Mittica M, Dotto A, Comina M, et al. Cross-sectional and prospective
study on anti-Miillerian hormone changes in a cohort of pre-menopausal
women with a history of differentiated thyroid cancer. Thyroid Res.
2020; 13: 1, doi: 10.1186/s13044-020-0075-z, indexed in Pubmed: 31938042.
Ceccarelli C, Bencivelli W, Morciano D, et al. 1311 therapy for differenti-
ated thyroid cancer leads to an earlier onset of menopause: results of
a retrospective study. ] Clin Endocrinol Metab. 2001; 86(8): 3512-3515,
doi: 10.1210/jcem.86.8.7719, indexed in Pubmed: 11502772.

Luster M, Clarke SE, Dietlein M, et al. European Association of Nuclear
Medicine (EANM). Guidelines for radioiodine therapy of differentiated
thyroid cancer. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2008; 35(10): 1941-1959,
doi: 10.1007/s00259-008-0883-1, indexed in Pubmed: 18670773.
Anagnostis B, Florou I, Bosdou JK, et al. Decline in anti-Miillerian hor-
mone concentrations following radioactive iodine treatment in women
with differentiated thyroid cancer: A systematic review and meta-anal-
ysis. Maturitas. 2021; 148: 40-45, doi: 10.1016/j.maturitas.2021.04.002,
indexed in Pubmed: 34024350.

Piek MW, Postma EL, van Leeuwaarde R, et al. The Effect of Radio-
active Iodine Therapy on Ovarian Function and Fertility in Female
Thyroid Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Thyroid. 2021; 31(4): 658-668, doi: 10.1089/thy.2020.0356, indexed in
Pubmed: 33012254.

Sioka C, Kouraklis G, Zafirakis A, et al. Menstrual cycle disorders after
therapy with iodine-131. Fertil Steril. 2006; 86(3): 625-628, doi: 10.1016/j.
fertnstert.2006.02.081, indexed in Pubmed: 16782093.

Zhang L, Huang Y, Zheng Y, et al. The effect of I-131 therapy on preg-
nancy outcomes after thyroidectomy in patients with differentiated
thyroid carcinoma: a meta-analysis. Endocrine. 2021; 73(2): 301-307,
doi: 10.1007/s12020-021-02657-6, indexed in Pubmed: 34009542.

Nies M, Arts EG, van Velsen EFS, et al. Long-term male fertility after
treatment with radioactive iodine for differentiated thyroid carcinoma.
Eur ] Endocrinol. 2021; 185(6): 775-782, doi: 10.1530/EJE-21-0315, indexed
in Pubmed: 34582359.


http://dx.doi.org/10.1186/s12958-015-0041-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25975563
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/dex033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28333271
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2017.08.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29102040
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2014.0088
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25089619
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/deh843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15878930
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2017.18249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29234808
http://dx.doi.org/10.1155/2014/982705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24678319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8051643
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.29867
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26848808
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdz400
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31549998
http://dx.doi.org/10.5603/EP.2018.0014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29442352
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2018.0129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30156472
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2017.0442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29466932
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2019.0504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31928168
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-017-1510-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29302874
http://dx.doi.org/10.1186/s13044-020-0075-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31938042
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.86.8.7719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11502772
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-008-0883-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18670773
http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2021.04.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34024350
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2020.0356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33012254
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2006.02.081
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2006.02.081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16782093
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-021-02657-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34009542
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-21-0315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34582359

GUIDELINES

®

Endokrynologia Polska
ISSN 0423-104X, e-ISSN 2299-8306

Choroby tarczycy a zaburzenia ptodnosci — rekomendacje

Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego

Tlumaczenie na jezyk polski z: Alicja Hubalewska-Dydejczyk i wsp. Thyroid diseases and fertility disorders — Guidelines of the Pol-
ish Society of Endocrinology. Endokrynol. Pol. 2022; 73, doi: 10.5603/EPa2022.0069. Pismiennictwo dostepne w wersji pierwotne;j.

Alicja Hubalewska-Dydejczyk'*, Mafgorzata Gietka-Czernel**, Malgorzata Trofimiuk-Miildner’,
Wojciech Zgliczynski?, Marek Ruchala®, Andrzej Lewinski* °, Tomasz Bednarczuk®, Anhelli Syrenicz’,
Beata Kos-Kudta® Barbara Jarzab®, Ewelina Szczepanek-Parulska®, Jolanta Krajewska’®,

Elzbieta Andrysiak-Mamos’, Arkadiusz Zygmunt’, Malgorzata Karbownik-Lewinska® '’

'Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakéw

*Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

3Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

*Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, £odZ

°Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £odz

¢Klinika Choréb Wewngtrznych i Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Warszawie

“Klinika Endokrynologii, Choréb Metabolicznych i Choréb Wewngtrznych, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

$Klinika Endokrynologii i Nowotwordw Neuroendokrynmych, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slgski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach, Katowice

9Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Paristwowy Instytut Badawczy Oddziat w Gliwicach

10Zaktad Endokrynologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi, LodZ

*Autorki w jednakowym stopniu przyczynity si¢ do stworzenia niniejszych wytycznych

Streszczenie

Hormony tarczycy wplywajq na ptodnosé¢ kobiet poprzez bezposrednie pobudzanie dojrzewania oocytéw oraz regulacje stezenia pro-
laktyny i globuliny wiazgcej hormony plciowe (SHBG). Nadczynnos¢ tarczycy dotyka 1-2%, jawna hipotyreoza — 0,3%, a subkliniczna
niedoczynnoéc tarczycy — nawet do 15% kobiet w wieku rozrodczym. U okolo 10% kobiet bedacych w eutyreozie wystepuja podwyzszone
stezenia przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (aTPO) i/lub przeciwko tyreoglobulinie (aTg). Niedoczynnos¢ tarczycy moze
wywolywa¢ zaburzenia miesigczkowania oraz zaburzenia owulacji i prowadzi¢ do ograniczenia plodnosci. Dotychczasowe wyniki badan
nie wskazuja jednoznacznie, ze subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy lub podwyzszone stezenie aTPO/aTg utrudniaja uzyskanie cigzy,
natomiast zwiekszaja one ryzyko utraty ciazy. Subkliniczna hipotyreoza oraz podwyzszone aTPO/aTg bez zaburzen czynnosci tarczy-
cy czesciej wystepuja w zespole policystycznych jajnikow (PCOS), przedwczesnym wygasaniu czynnosci jajnikéw oraz nieplodnosci
idiopatycznej. Zaburzenia plodnosci stanowia wigc wskazanie do badan przesiewowych w kierunku choréb tarczycy (u kobiet oraz
u czesci mezczyzn). Stwierdzona dysfunkcja tarczycy u par z ograniczong plodnoscig powinna by¢ odpowiednio leczona, zwlaszcza
przed przystapieniem do technik wspomaganego rozrodu. Niniejsze wytyczne majg stanowi¢ przewodnik postepowania w przypadku
wspdlistnienia choréb tarczycy z nieplodnoscia.

Stowa kluczowe: pfodnosc; zaburzenia czynnosci tarczycy; przeciwciala przeciwtarczycowe; niedoczynnosc tarczycy; nadczynnosc tarczycy;
techniki wspomaganego rozrodu

Wstep

W 2021 roku opublikowano zaktualizowana wersje
zalecen Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
(PTE) dotyczacych postepowania w przypadku choréb
tarczycy w ciazy [1]. Z uwagi na rozleglos¢ tematu nie
ujeto w nich zagadnien zwiazanych z zaburzeniami
plodnosci zwiazanymi z chorobami tarczycy, postana-
wiajac poswieci¢ im osobny dokument.

W ocenie sily zaleceni postuzono sie systemem

przedstawionym w wytycznych PTE z 2021 roku [1, 2].
Klasyfikacja systemu oceny:

1 — rekomendowane (jako silne zalecenie);

2 — zalecane (jako tylko sugerowane).
Klasyfikacja sity dowodéw:

— @00®® — wysoka jakos¢ dowodéw (na podstawie
randomizowanych badan klinicznych lub jedno-
znacznych retrospektywnych badan klinicznych,
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odnoszacych sie bezposrednio do tredci rekomen-
dacji);

— @@@®0 —érednia jakoé¢ [na podstawie badan wy-
kazujacych wedtug medycyny opartej na dowodach
(EBM, evidence-based medicine) niedociagniecia me-
todologiczne, z ktorych wynikaja niejednoznaczne
albo posrednie wnioski];

— @@0OO0 — niska jakos¢ (podstawe stanowia opisy
przypadkow lub obserwacje kliniczne);

— @000 — bardzo niska jakos¢ dowodoéw (brak
bezposrednich danych, dokumentujacych sytuacje
polska; stwierdzenie oparte na konsensusie uzyska-
nym w czasie dyskusji przez ekspertow polskich).
Nieplodnos$¢ — definiowana jako niemoznos¢ zaj-

Scia w cigze w ciagu 12 miesiecy regularnego wspolzycia

seksualnego bez zabezpieczenia — dotyczy 8-12,5% par

w wieku reprodukcyjnym [3]. Szacuje sie, ze czynnik

kobiecy odpowiada za 35% przypadkéw braku po-

tomstwa, czynnik meski za 30%, wystepowanie obu
czynnikéw jednoczesénie za 20%, a w 15% przypadkéw
charakter nieptodnosci jest idiopatyczny [4]. Choroby
tarczycy wystepuja dos¢ czesto u kobiet w wieku re-
produkcyjnym: autoimmunizacyjna choroba tarczycy
przebiegajaca z eutyreoza (AITD, autoimmune thyroid
disease) dotyka okoto 10%, niedoczynno$é¢ tarczycy

— 2-3%, anadczynnoéc tarczycy — 1-2% tej populacji

[5]. Podobne dane epidemiologiczne podano w dwéch

niedawno opublikowanych badaniach:

— w metaanalizie oceniajacej 47 045 nieleczonych
uprzednio kobiet ciezarnych w wieku $rednio 29
lat: subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy stwier-
dzono u 3,1%, subkliniczng nadczynnos$¢ tarczycy
—u1,2%, jawna tyreotoksykoze — u 0,7 %, dodatnie
przeciwciala przeciwko peroksydazie tarczycowej
(@TPO, anti-thyroid peroxidase) — u 7,5%, a dodat-
nie przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie (aTg,
anti-thyroglobulin antibody) — u 5,8% badanych [6];

— w badaniu obejmujacym grupe 19 213 dotychczas
niediagnozowanych kobiet w wieku 1641 lat
z wywiadem poronien lub zaburzen plodnosci:
jawna hipotyreoze rozpoznano u 0,2%, subkliniczna
niedoczynnoé¢ tarczycy — u 2,4 %, jawna nadczyn-
noé¢ tarczycy — u 0,3% badanych, a zwiekszone
stezenie aTPO wystepowalo u 9,5% badanych [7].
Opublikowano takze dane, ktére wskazuja, Ze sub-

kliniczna niedoczynno$¢ tarczycy moze w niektérych

populacjach dotyczy¢ do 15% kobiet w wieku repro-

dukcyjnym [8-10].

Hormony tarczycy (HT) wplywaja na uktad rozrod-
czy kobiet w kilku mechanizmach:

— dziatajgc bezposrednio na jajnik, endometrium
w fazie lutealnej oraz na trofoblast i fozysko poprzez
receptory hormonéw tarczycy (TR, thyroid hormone
receptor): TRal, TRa2 i TRB1. W obrebie jajnika,
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HT dziatajg synergistycznie z hormonem foliku-

lotropowym (FSH, follicle-stimulating hormone),

stymulujac proliferacje komoérek ziarnistych

i hamujac ich apoptoze, oraz zwiekszaja ekspresje

receptoréw hormonu luteinizujacego (LH, [uteini-

zing hormone) i pobudzaja produkcje progesteronu.

W endometrium fazy lutealnej HT oddzialuja na

lokalne wytwarzanie cytokin, angiogeneze oraz

aktywnos¢ miejscowych makrofagéw i komoérek
naturalnej cytotoksycznosci (komérki NK, natural
killers), sprzyjajac procesowi implantacji zarodka,

rozwoju trofoblastu, a nastepnie tozyska [11, 12];
— regulujac wydzielanie prolaktyny (Prl) i prawdo-

podobnie kisspeptyny, ktére z kolei wplywaja na
pulsacyjna sekrecje gonadoliberyny (GnRH, go-
nadotropin-releasing hormone, hormon uwalniajacy
gonadotropiny) i funkcje osi podwzgérzowo-przy-
sadkowo-gonadalnej;

— stymulujac synteze globuliny wiazacej hormony
plciowe (SHBG, sex hormone binding globulin), co
oddzialuje na stezenie i metabolizm estrogenéw
oraz androgenéw.

Hormony tarczycy wplywaja takze na czynnosé
gonad meskich, a tym samym na funkcje reprodukcyj-
ne mezczyzn. Obecno$¢ receptoréw HT potwierdzono
w komorkach Sertolego oraz w komérkach Leydiga.
Hamuja one proliferacje komorek Sertolego i pobudzajg
ich réznicowanie, determinujac w ten sposéb liczbe
komorek Sertolego w okresie dojrzewania, ostateczna
objetos¢ jader i liczbe plemnikéw w nasieniu. Ponadto
trijodotyronina (T3) zwieksza aktywno$¢ receptorow
androgenowych i zmniejsza aktywnos$¢ receptoréw
estrogenowych, a takze hamuje aktywnos¢ aromata-
zy, blokujac konwersje testosteronu do 178-estradiolu
[13]. Trijodotyronina dziala na komoérki Leydiga bez-
posrednio (regulujac steroidogeneze) oraz posrednio,
poprzez wplyw na komorki Sertolego. Tyroksyna (T4)
in vitro wplywa takze bezposrednio na ruchliwosc¢
plemnikéw [14]. Hormony tarczycy wplywaja na bio-
dostepnos¢ hormondéw plciowych pobudzajac synteze
SHBG przez hepatocyty, zwiekszajac stezenie SHBG we
krwiihamujac produkcje biatka wigzacego androgeny
(ABD androgen-binding protein) przez komorki Sertolego
(modele zwierzece) [15, 16].

Niedoczynnos¢ tarczycy a ptodnos¢

Niedoczynnos¢ tarczycy moze wywolywacé zaburzenia
owulacji zwigzane z niedostatecznym, bezposrednim
pobudzaniem dojrzewania oocytéw przez HT w obre-
bie jajnikéw, hiperprolaktynemia i zaburzeniami pul-
sacyjnego wydzielania GnRH, obnizonym stezeniem
SHBG prowadzacym do obnizenia puli catkowitego
estradiolu i testosteronu, zwiekszeniem stezenia frakcji
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wolnej hormonéw plciowych oraz zmniejszeniem me-
tabolizmu androstendionu i estronu [17].

We wspolczesnym piSmiennictwie brakuje danych
na temat wplywu jawnej niedoczynnosci tarczycy
na plodnos¢ kobiet, co prawdopodobnie wynika z jej
rzadkiego wystepowania. Dane pochodzace z klinik
leczenia nieplodnosci wskazuja, Ze czestos¢ wystepo-
wania jawnej niedoczynnosci tarczycy wsrdd kobiet
z nieplodnoscig wynosi 0,2-0,4% i jest taka jak w ogo6l-
nej populadji [7, 18].

U kobiet z jawna niedoczynnoscia tarczycy odnoto-
wywano wieksza czestos¢ zaburzen miesigczkowania
w stosunku do kobiet zdrowych: 23-68% vs. 8-12%,
gléwnie pod postacig rzadkiego miesigczkowania
i obfitych krwawien miesiecznych [4, 19].

W przekrojowym badaniu retrospektywnym Lin-
coln i wsp. ocenili czestos¢ wystepowania niedoczyn-
nosci tarczycy w grupie 704 kobiet z niepfodnoscig bez
objawo6w klinicznych hipotyreozy i u 16 z nich (2,3%)
stwierdzili podwyzszone stezenie hormonu tyreotro-
powego (TSH, thyroid-stimulating hormone) [20]. W tej
podgrupie u 68% badanych wystepowaly zaburzenia
owulacji, a 64% z nich zaszlo w ciaze po wlaczeniu
leczenia L-tyroksyng. W finskim badaniu retrospek-
tywnym, obejmujacym 335 kobiet z nieplodnoscia,
przeprowadzono badania przesiewowe w kierunku
niedoczynnosci tarczycy, w ktérych wykazano pod-
wyzszone stezenie TSH w zakresie 5,7-32 mIU/l u 12
badanych (4%) [21]. Zaburzenia miesigczkowania o cha-
rakterze rzadkiego miesigczkowania lub braku mie-
siaczki wystepowaly u 67% kobiet z niedoczynnoscia
tarczycy, podczas gdy u wszystkich badanych kobiet
z nieplodnoscia odsetek ten wynosil 34% (p < 0,05).

Spontaniczne zajscie w cigze kobiet z jawnag niedo-
czynnoscia tarczycy jest mozliwe, co wykazali Abalo-
vich i wsp. [22], ale istnieje wysokie ryzyko jej utraty.
Autorzy ocenili retrospektywnie przebieg 150 ciaz u 114
kobiet z hipotyreoza i ustalili, ze 51 z nich (34%) zaszto
w cigze bedac w niewyréwnanej niedoczynnoéci tar-
czycy, w tym u 16 stwierdzono jawna niedoczynnosé
tarczycy. Z powodu niewlasciwego leczenia substytu-
cyjnego u 60% kobiet z jawna niedoczynnoscia tarczycy
nastapilo poronienie, a u 20% — pordd przedwczesny.
Powyzsze powiklania wystapity odpowiednio u 71,4%
oraz 7,2% analizowanych kobiet z subkliniczng niedo-
czynnoscig tarczycy.

W ostatnich latach ukazalo sie kilka publikacji doty-
czacych wplywu subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
na plodnos¢ kobiet (tab. 1). Wiele z tych doniesierr miato
charakter retrospektywny, dotyczylo wyselekcjonowa-
nej grupy kobiet z nieplodnoscia, réznito sie rozpieto-
$cig sredniego wieku badanych (od 28,5 roku do 35 lat),
kryteriami rozpoznania subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy i statusem aTPO. W czeéci badan, w tym

w dwoch pracach, w ktérych nie okreslono, czy hipo-
tyreoza miala charakter jawny czy subkliniczny [20,
21], niedoczynnos¢ tarczycy wystepowala wsrdéd kobiet
z nieplodnoscia réwnie czesto jak w ogélnej populacji
(2,3-4% kobiet), a w pracy Poppe i wsp. czestos¢ jej wy-
stepowania byla wrecz niska (0,9%) [23]. W retrospek-
tywnym badaniu duniskim przeprowadzonym wsréd
9528 kobiet, uprzednio nieleczonych z powodu choréb
tarczycy, stwierdzono, ze subkliniczna niedoczynnos¢
tarczycy obniza ptodnoé¢. U badanych obserwowano
negatywna zalezno$¢ pomiedzy stezeniem TSH i pod-
wyzszonym stezeniem aTPO a liczbg urodzonych
dzieci oraz starszym wiekiem urodzenia pierwszego
dziecka w stosunku do kobiet bedacych w eutyreozie,
wykazano takze wieksze ryzyko braku potomstwa
[24]. Powaznym ograniczeniem pracy jest jednak to,
ze konsekwencje subklinicznej niedoczynnosci tar-
czycy wykrytej u kobiet w wieku pomenopauzalnym
odniesiono do okresu rozrodczego. W jedynym ba-
daniu prospektywnym dotyczacym plodnych kobiet,
a nie wyselekcjonowanej grupy kobiet z zaburzeniami
plodnosci, w trakcie 6-miesiecznej obserwacji odsetek
ciaz w grupie z TSH > 2,5 mIU/1 i TSH < 2,5 mlIU/l
byt jednakowy, odpowiednio 68% i 64% [25]. Badanie
to, bedace czescia projektu Effects of Aspirin in Gestation
and Reproduction (EAGeR) ma istotne znaczenie z uwagi
na prospektywny i wieloosrodkowy charakter oraz
duza liczebno$¢ badanej grupy obejmujaca 1193 kobiet.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze przyjecie nizszej wartosci
odciecia TSH, wynoszacej 2,5 mIU/l, u kobiet starajacych
sie o ciaze nie jest uzasadnione.

W innych badaniach wskazywano jednak na czest-
sze wystepowanie subklinicznej niedoczynnoéci tar-
czycy u kobiet z nieplodnoscia niz w populacji ogolnej
(6,7-13,9%) oraz na czestsze jej wspotwystepowanie
z okre$lonymi przyczynami nieplodnosci: w zaburze-
niach owulacji subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy
obserwowano u 15-46%, w nieptodnosci idiopatycznej
—1u20%, nieplodnosci jajowodowej —u 18%, w przed-
wczesnym wygasaniu czynnosci jajnikéw — u 40%
badanych [26, 27]. Poppe i wsp. wykazali, ze zwigzek
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy z okre§lonym
podlozem nieplodnosci dotyczyl tylko tych kobiet,
u ktorych wspotwystepowalo podwyzszone stezenie
aTPO [23]. Ci sami autorzy stwierdzili, ze $rednie
stezenie TSH w grupie kobiet z nieplodnoscia byto
nieznacznie, ale statystycznie znamiennie wyzsze niz
w grupie kontrolnej (1,3 mIU/1 vs. 1,1 mIU/L; p = 0,006),
zwlaszcza u kobiet z zaburzeniami owulagji (1,5 mIU/1
vs. 1,1 mIU/L; p < 0,05). Podobnie w badaniu Orouji
Jokar i wsp. u kobiet z nieplodnoscig idiopatyczna,
bedacych w eutyreozie, stezenie TSH bylo wyzsze
niz odnotowane w grupie kontrolnej [28]. W dwéch
badaniach u kobiet z nieplodnoscia oceniano zaleznosé
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pomiedzy wystepowaniem subklinicznej niedoczynno-
Sci tarczycy a obnizong rezerwa jajnikowa [29, 30], ale
potwierdzono jg jedynie w grupie kobiet z genetycznie
uwarunkowana niska rezerwg jajnikowa, w ktérej do-
minowaly osoby z zespolem Turnera [29]. W drugim
badaniu zauwazono zwigzek pomiedzy niskimi warto-
$ciami wolnej trijodotyroniny (FT3, free triiodothyronine)
a malq liczba pecherzykéw antralnych [30].

Wyniki badan kliniczno-kontrolnych oraz przekro-
jowych nie pozwalaja na jednoznaczne stwierdzenie
zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy sub-
kliniczng niedoczynnoscia tarczycy a zaburzeniami
plodnosci. Jedynie w dwoéch badaniach prospek-
tywnych oceniano wplyw leczenia L-tyroksyna na
funkcje rozrodcze kobiet z upodledzong ptodnoscia
i wspélistniejaca subkliniczng niedoczynnoscia tarczy-
cy. Yoshioka i wsp. obserwowali 69 nieplodnych kobiet
z subkliniczng niedoczynnoécig tarczycy i stezeniem
TSH > 3,0 mIU/], leczonych L-tyroksyna przez okres
$rednio 3,3 roku (0,6-6 lat) [31]. Celem terapii bylo uzy-
skanie stezenia TSH < 3,0 mIU/l przed zajéciem w cigze
i < 2,5 mIU/1 w okresie cigzy. U 58 sposrod 69 (84%)
leczonych kobiet uzyskano ciaze, z czego u 21 w spos6éb
naturalny, a u 37 przy uzyciu technik wspomaganego
rozrodu; u 17 (29%) kobiet, ktére zaszlty w ciaze, do-
szlo nastepnie do poronienia. Obecno$¢ aTPO lub aTg
stwierdzano u 42% badanych, z jednakowg czestoscig
w grupie kobiet, ktore zaszly w ciaze, jak i tych, u kto-
rych tego celu nie osiagnieto [31]. Verma i wsp. leczyli
L-tyroksyna 94 nieptodne kobiety z niedoczynnoscia
tarczycy, wérdd ktérych na podstawie niejasnych kry-
teri6w wyodrebniono 59 pacjentek (63%) z postacia
subkliniczna (TSH 4-6 mIU/1) oraz 35 pacjentek (37%)
z postaciag jawna (TSH > 6,0 mIU/l) [32]. U badanych
wykluczono jajowodowa przyczyne nieplodnosci,
endometrioze oraz choroby zapalne miednicy. Dawka
L-tyroksyny w zaleznodci od stezenia TSH wynosita
25-150 pg/dobe. U 76,6% leczonych uzyskano ciaze
w okresie od 6 tygodni do 1 roku. Autorzy powyzszych
prac konkludowali, Ze leczenie L-tyroksyna moze
zwiekszac¢ szanse uzyskania ciazy u kobiet z nieplod-
noscia i subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy. Brak
grupy kontrolnej, nieleczonej hormonami tarczycy,
uniemozliwia jednak jednoznaczne sformulowanie
takiego wniosku.

Dotychczas jednoznacznie nie potwierdzono ko-
rzysci plynacych z badan przesiewowych w kierunku
niedoczynnosci tarczycy u mezczyzn leczonych z po-
wodu zaburzen plodnosci. W badaniu obejmujgcym
172 pacjentéw z nieplodnoscig meska nie stwierdzono
zalezno$ci pomiedzy HT a parametrami nasienia [33].
We wczesniejszym badaniu autorstwa Poppe i wsp.
nie wykazano réznicy w czestosci wystepowania dys-
funkcji tarczycy oraz podwyzszonego stezenia prze-
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ciwcial przeciwtarczycowych w grupach mezczyzn
z prawidlowymi i nieprawidlowymi parametrami
nasienia [34]. W opublikowanym w 2021 roku badaniu
obserwowano natomiast czestsze wystepowanie pod-
wyzszonego stezenia alPO u pacjentéw z nieprawi-
dlowymi parametrami nasienia w poréwnaniu z grupa
kontrolna, ktdra stanowili mezczyzni z par, u ktérych
stwierdzono inny niz meski czynnik nieptodnosci
(mezczyzni z potwierdzona normozoospemia) [35].
U pacjentéw z nieprawidlowymi parametrami nasie-
nia (poza przypadkami nieobstrukcyjnej azoospermii)
stezenia TSH byly wyzsze niz w grupie kontrolnej [35].
W badaniu pakistaniskim autorzy wykazali czestsze
wystepowanie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
u pacjentéw z nieprawidlowymi parametrami nasienia
[36]. W powyzszych badaniach zwraca uwage stosun-
kowo niska liczebnos$¢ badanych grup, co utrudnia
wnioskowanie [35].

Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy
a ptodno$¢ par starajacych sie o ciaze
z uzyciem ART

Procedura technik wspomaganego rozrodu (ART, assi-
sted reproductive techniques) w fazie wstepnej polega na
przeprowadzeniu kontrolowanej stymulacji owulacji
z uzyciem cytrynianu klomifenu, gonadotropin lub
analogéw GnRH, a nastepnie podaniu ludzkiej gona-
dotropiny kosméwkowej (hCG, human chorionic gona-
dotropin) w celu uzyskania dojrzatosci oocytéw. W tym
czasie dochodzi do gwaltowanego wzrostu stezenia
estradiolu poré6wnywalnego z zaawansowana ciazg, co
zwieksza stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG,
thyroxine-binding globulin) i moze wplywac na obnizenie
puli wolnych HT oraz — w konsekwencji — powodo-
wac dalszy wzrost stezenia TSH. Ryzyko wystapienia
lub nasilenia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy jest
wieksze u kobiet z podwyzszonym stezeniem aTPO
iw zespole hiperstymulacji jajnikéw (OHSS, ovarian hy-
perstimulation syndrome) [37, 38].

W wiekszosci wspodlcze$nie publikowanych
badan oceniajacych wyniki ART w zaleznosci od
stezenia TSH, nie wykazano réznic pod wzgledem
liczby ciaz i zywych urodzen pomiedzy kobietami
z TSH < 2,5 mIU/l a tymi, u ktérych wartos¢ ta miesci
si¢ w przedziale 2,5-5,0 mIU/l. Wprawdzie Fumaro-
la i wsp. w retrospektywnej pracy obejmujacej 164
kobiety poddane ART odnotowali mniejszy odsetek
cigz u kobiet z TSH > 2,5 mIU/l w stosunku do kobiet
z TSH < 2,5 mIU/l (odpowiednio: 8,9 % vs. 22,3%,
p = 0,045), ale wyniki kolejnych prac nie potwierdzaja
tych obserwagji [39].

Reh i wsp. poddali retrospektywnej analizie 1055
kobiet, u ktérych zastosowano zaplodnienie pozaustro-
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jowe (IVE in vitro fertilization), i ocenili wyniki w zalez-
noéci od wartoéci odciecia TSH: 2,5 mIU/1 oraz 4,5 mIU/1
[40]. Poréwnujac badane grupy z TSH > 2,5 mIU/1 vs.
TSH < 2,5 mIU/l autorzy nie stwierdzili statystycznie
znamiennych réznic w odsetku uzyskanych ciaz kli-
nicznych (52% vs. 47%), zywych urodzen (39% vs. 34%),
ani poronien (12,5% vs. 13%). Podobnie w przypadku
badanych z TSH > 4,5 mIU/1 vs. < 4,5 mIU/l nie odnoto-
wano istotnych réznic w odsetku cigz klinicznych (54%
vs. 48%), zywych urodzen (43% vs. 34%), oraz poronier
(9% vs. 13%). Wéréd badanych z TSH > 4,5 mIU/1 $red-
nie stezenie TSH wynosito 5,1 mIU/], a zakres stezer
TSH: 4,4-6,7 mIU/l. Powyzsze obserwacje zostaty po-
twierdzone przez autoréw chiniskich, ktérzy badaniem
objeli 627 kobiet poddanych procedurze IVE: w grupie
z TSH > 4,5 mIU/l oraz < 4,5 mIU/l obserwowano po-
dobne wskazniki cigz klinicznych, zywych urodzen
i poronien [41].

Unuane i wsp. retrospektywnie ocenili odsetek
zywych urodzen wéréd 2406 kobiet, w tym 333 z pod-
wyzszonym stezeniem aTPO, poddanych procedurze
IVF/docytoplazmatycznego podania plemnika (ICSI,
intracytoplasmic sperm injection) [42]. Autorzy nie obser-
wowali réznic pomiedzy kobietami z TSH < 2,5 mIU/1
iTSH < 5mlU/], takze po uwzglednieniu stezenia aTPO
[42]. Green i wsp. starali sie ustali¢ optymalne stezenie
TSH w przedziale wartosci od 0,5 do 2,5 mIU/l, warun-
kujace najlepsze wyniki procedury IVF [43]. Badali TSH
w 8. dniu po transferze zarodkéw i analizowali stezenia
TSH co 0,5 mIU/1. Badacze ci nie stwierdzili jednak r6z-
nic we wskaZnikach implantacji ani poronien.

Repelaer Van Driel-Delprat i wsp. przeprowadzili
retrospektywne badanie wsréd 990 kobiet poddanych
procedurze inseminacji domacicznej (IUI, intrauterine
insemination) w celu ustalenia, czy stezenie TSH w dol-
nym i gérnym kwartylu normy ma wplyw na uzyski-
wane wyniki leczenia [44]. Nie obserwowano réznic we
wskaznikach uzyskanych cigz klinicznych pomiedzy
TSH w najwyzszym kwartylu (2,35-4,5 mIU/I) w poréw-
naniu z trzema nizszymi kwartylami (0,3-1,21 mIU/J;
1,22-1,75 mIU/L; 1,76-2,34 mIU/1), odpowiednio: 38,6%
vs. 38,6% vs. 33,8% vs. 32,5% (p = 0,376). Nie odnoto-
wano réwniez réznic w zakresie poronien i zywych
urodzen. Analogiczne wyniki uzyskali Tuncay i wsp.,
ktorzy oceniali wyniki IUI u 302 kobiet w zaleznoSci
od stezenia TSH: w grupie z TSH 0,38-2,49 mIU/1 oraz
w grupie z TSH 2,5-4,99 mIU/l. Badacze ci nie stwier-
dzili znamiennych statystycznie réznic we wskazni-
kach cigz klinicznych, poroniefr, Zywych urodzen,
a takze w stanie noworodkéw: masie urodzeniowej
i koniecznosci pobytu w noworodkowym oddziale
intensywnej opieki [45].

Wyniki leczenia L-tyroksyna kobiet z subkliniczna
niedoczynnoScia tarczycy przed zabiegiem IVE/ICSI

podsumowano w metaanalizie trzech prac prospek-
tywnych z randomizacjg przeprowadzonej przez
Velkeniersa i wsp. w 2013 roku. W dwéch analizowa-
nych badaniach kryterium rozpoznania subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy bylo stezenie TSH > 4,0 mIU/1
i > 4,5 mIU/l, a w jednym TSH miescilo si¢ w zakresie
referencyjnym 0,27-4,2 mIU/, rézny byt tez status
aTPO [46]. Strategia leczenia w analizowanych bada-
niach takze byla odmienna: stala dawka L-tyroksyny 1
ug/kg m.c./dobe; 50-100 ug/dobe oraz 50 ug/dobe przed
zabiegiem ART, p6Zniej modyfikacja dawki w celu uzy-
skania TSH < 2,5 mIU/l. W metaanalizie wykazano, ze
leczenie L-tyroksyna nie mialo wplywu na uzyskanie
ciazy klinicznej [ryzyko wzgledne (RR, relative risk):
1,75; 95-procentowy przedzial ufnoéci (CI, confidence
interval): 0,90-3,38; p = 0,098], natomiast przyniosto
wieksza liczbe zywych urodzen (RR: 2,76; 95% CI:
1,20-6,44; p = 0,018) i mniejsza liczbe poronierr (RR:
0,45; 95% CI: 0,24-0,82; p = 0,010).

W niedawno opublikowanym prospektywnym ba-
daniu kohortowym Cai i wsp. ocenili wyniki leczenia
L-tyroksyna u 270 kobiet z TSH > 4,2 mIU/l poddanych
procedurze IVF [47]. Celem leczenia bylo uzyskanie
TSH w zakresie normy laboratoryjnej 0,2—4,2 mIU/1. Nie
stwierdzono réznic w odsetku ciaz klinicznych, poro-
nief i zywych urodzef pomiedzy leczonymi grupami
z osiagnietym TSH 0,2-2,5 mIU/1 i TSH 2,5-4,2 mIU/1
[odpowiednio: 47,4% vs. 38,7% (p = 0,436); 7,4% uvs.
16,7% (p = 0,379); 43,9% vs. 32,3% p = 0,288)]. Autorzy
wnioskuja, ze uzyskanie TSH < 2,5 mIU/l przed ART
nie wplywa na wigkszy odsetek uzyskanych cigz. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze mimo braku zaleznosci sta-
tystycznej uzyskanie nizszych wartosci TSH w trakcie
leczenia zmniejszalo ryzyko poronien i wpltywalo na
zwiekszenie liczby zywych urodzen.

Wyniki opublikowanego pod auspicjami Cochrane
Library w 2019 roku przegladu systematycznego, w kto-
rym u kobiet z zaburzeniami plodnosci poddawanych
ART, ze wspolistniejgca subkliniczng niedoczynnoécia
tarczycy lub AITD w eutyreozie, oceniano wplyw lecze-
nia L-tyroksyna na odsetek zywych urodzen, klinicz-
nych ciaz i odsetek poronien, wskazujg, ze niska jakos¢
dostepnych dowodéw nie pozwala na wyciagniecie jed-
noznacznych wnioskdw potwierdzajacych korzystne
efekty takiego postepowania [48].

Jeszcze slabiej poznano wplyw subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy u mezczyzn na przebieg
IVF/ICSI z wykorzystaniem ich plemnikow. W 2021
roku opublikowano wyniki retrospektywnego badania
obejmujacego lacznie 2511 par leczonych z powodu
nieplodnosci, wérdéd ktérych u 229 mezczyzn roz-
poznano subkliniczng niedoczynnos$¢ tarczycy. Nie
stwierdzono réznic w jakosci nasienia i wskazniku
fragmentacji DNA plemnikéw pomiedzy mezczyznami
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z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy i bedacymi
w eutyreozie. Natomiast wérdd par, w ktérych mezczy-
zna chorowal na subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy,
zaobserwowano istotnie nizszy odsetek klinicznych
cigz i odsetek implantacji zarodkéw. Po wykonaniu stra-
tyfikacji wedlug wieku efekt ten stwierdzano jedynie
w przypadku mezczyzn w wieku 35 lat lub starszych
[49]. Nie ma dostepnych wynikéw badan oceniajacych
wplyw leczenia L-tyroksyna mezczyzn z nieplodnych
par na wyniki procedur ART

Przeciwciata przeciwtarczycowe a ptodnos¢

Oddzielnym zagadnieniem jest wplyw podwyzszo-
nych stezenr aTPO i aTg na plodnos¢ kobiet bedacych
w eutyreozie. Rozwaza si¢ mozliwe bezposrednie
dzialanie przeciwcial przeciwtarczycowych na jajnik:
w badaniu przeprowadzonym w niewielkiej grupie
17 kobiet z nieplodnoscig stwierdzono obecnos¢ aTPO
iaTgw plynie pecherzykowym, gdzie ich stezenie kore-
lowato dodatnio ze stezeniem aTPO i aTg we krwi [50].
Potencjalnym miejscem negatywnego oddzialywania
aTPO jest takze endometrium fazy lutealnej i fozysko,
poniewaz w tych tkankach stwierdzono ekspresje pe-
roksydazy tarczycowej na poziomie genu i bialka [51].
Obserwowano takze reakcje krzyzowe pomiedzy aTPO
i hCG w dostepie do receptora hCG w obrebie ostony
przejrzystej (zona pellucida) [37, 52]. Innymi czynnikami
potencjalnie negatywnie oddziatujgcymi na ptodnosé
kobiet z AITD jest ich starszy wiek, wyzsze stezenie TSH
niz u kobiet zdrowych oraz mozliwo$¢ wspdtwystepo-
wania innych autoprzeciwcial, na przykiad przeciwciat
przeciwko antygenom jajnikowym (autoimmunizacyj-
ne zespoly wielogruczotowe) [53].

W wigkszosci prac oceniano wplyw aTPO lub
aTPO/aTg na plodnosé kobiet oraz powiklania ciazy
(tab. 2), natomiast patogenna rola izolowanej obecno-
Sci aTg pozostaje niewyjasniona i wymaga dalszych
badan. Poza wspomniana wczesniej obecnoscia aTg
w plynie pecherzykowym u kobiet z nieptodnoscia
z AITD wykazano réwniez, ze przeciwciala te moga
zaburza¢ odpowiedz tarczycy na stymulacje hCG [54],
analogicznie jak aTPO [54, 55].

Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciwtar-
czycowych wsréd kobiet z nieplodnoscia siega 18%
i wydaje sie wyzsza niz w ogélnej populacji kobiet
bedacych w wieku rozrodczym (ok. 10%) [18, 23].
U 19% kobiet z podwyzszonym stezeniem przeciwciat
przeciwtarczycowych w eutyreozie w okresie okolo-
koncepcyjnym, w trakcie ciazy rozwija sie subkliniczna
niedoczynno$¢ tarczycy [56]. Obecnosé przeciwciat
zwieksza okolo 3—4-krotnie ryzyko poronien samoist-
nych, okolo 2-krotnie poronieri nawykowych i porodu
przedwczesnego [57, 58]. U okoto 50% kobiet z podwyz-
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szonym stezeniem przeciwcial przeciwtarczycowych
we wczesnej ciazy rozwija sie poporodowe zapalenie
tarczycy [59, 60].

W metaanalizie opublikowanej w 2011 roku,
uwzgledniajacej 4 badania kliniczno-kontrolne z udzia-
tem 334 kobiet z dodatnimi aTPO/aTg i 1679 kobiet
z grupy kontrolnej, autorzy stwierdzili zwigzek aTPO
z nieplodnoscia idiopatyczna [odds radio (OR): 1,5;
95% CI: 1,1-2,0] [57].

Podwyzszone stezenie przeciwcial przeciwtarczyco-
wych wystepuje czesciej w okreslonych przyczynach
nieplodnosci: w zespole policystycznych jajnikéw
(PCOS, polycystic ovary syndrome) oraz nieplodnosci
idiopatycznej, siegajac okolo 25% [61]. W metaanalizie
z 2018 roku, obejmujacej 13 prac o charakterze prze-
krojowym i kliniczno-kontrolnym, opublikowanych
w latach 2004-2017 i oceniajacych tacznie 1210 kobiet
zPCOS 1987 kobiet zdrowych, Romitti i wsp. wykazali
istotny zwiazek pomiedzy PCOS a AITD (OR: 3,27; 95%
CI: 2,32-4,63) [62]. Po uwzglednieniu réznic etnicznych
okazal sie on najsilniejszy wsréd kobiet pochodzenia
azjatyckiego (OR: 4,56; 95% ClI: 2,47-8,43). Prawdo-
podobnym podlozem wspélwystepowania PCOS
i AITD jest polimorfizm genu fibryliny, ktéra reguluje
aktywnos¢ transformujacego czynnika wzrostowego
beta (TGEp, transforming growth factor ), a ten z kolei
wplywa na komérki T regulatorowe (Treg). Zmniejszo-
na aktywnos¢ TGE i Treg sprzyja rozwojowi choréb
zautoagresji. Innym czynnikiem predysponujacym jest
wysoki stosunek estrogenéw do progesteronu wyste-
pujacy u kobiet z PCOS, zwiekszajacy ryzyko choréb
autoimmunizacyjnych, oraz niedobér witaminy D [63].
Wyniki opublikowanego niedawno badania polskich
autoréw nie potwierdzily zwigzku pomiedzy PCOS
i jego réznymi fenotypami a dodatnimi aTPO, ale
by¢é moze wplynely na nie czeste wystepowanie pod-
wyzszonego stezenia aTPO w grupie kontrolnej (23,9%
vs. 21,9% kobiet z PCOS, p = 0,07) [64].

Zaleznos¢ pomiedzy AITD a endometrioza pozo-
staje niejasna: byla wykazywana we wczesniejszych
pracach, ale wyniki wspélczesnych badan sa niejedno-
znaczne [23, 65]. Endometrioza moze rowniez wigzac
si¢ z zaburzeniami immunologicznymi, takimi jak
wystepowanie przeciwcial przeciwko antygenom
endometrialnym, zmniejszona liczba limfocytéw NK
i obecnos¢ depozytéw komplementu w eutopicznym
endometrium.

We wspoélczesnych badaniach wskazuje sie na
potencjalny zwiazek pomiedzy wysokim stezeniem
aTPO a niska rezerwa jajnikowa (NRJ) oceniana na
podstawie stezenia hormonu antymiillerowskiego
(AMH, anti-Miillerian hormone) lub liczby pecherzykow
antralnych. Autorzy chifscy w grupie kobiet z nieptod-
noscia, z ktoérej wykluczyli przypadki z jatrogenna
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i uwarunkowana genetycznie NR]J, odnotowali zwia-
zek pomiedzy wystepowaniem aTPO a idiopatyczna
NR]J (podwyzszone stezenie aTPO stwierdzono
1 28,6% kobiet z niska vs. 15,7% z prawidlowa vs. 9,5%
z wysoka rezerwa jajnikowa, p = 0,020) [66]. Autorzy
stwierdzili takze znacznie czestsze wystepowanie wy-
sokiego stezenia aTg u kobiet z nieplodnoscia z NRJ
i endometrioza w stosunku do kobiet z nieplodnosciag
z prawidlowa i zwiekszong rezerwg jajnikowa (od-
powiednio: 45,5% vs. 9,6%, vs. 14,3%, p = 0,013) [66].
Korevaar i wsp. obserwowali czestsze wystepowanie
podwyzszonego stezenia aTPO i nizszego stezenia
FT3 w przypadkach NRJ i nieplodnosci idiopatycz-
nej (p < 0,01), ale nie potwierdzili takiej zaleznosci
w odniesieniu do aTg [30]. Adamska i wsp. stwierdzili,
ze stezenie aTPO ujemnie korelowalo ze stezeniem
AMH u kobiet z PCOS (r = -0,4; p = 0,02) [64]. Z kolei
w dwoéch badaniach autoréw belgijskich i japonskich
w grupach odpowiednio 5000 i 153 kobiet z nieplodno-
Scig nie stwierdzono zwigzku pomiedzy podwyzszo-
nym stezeniem aTPO a NRJ [29, 67]. Europejskie To-
warzystwo Rozrodu Czlowieka i Embriologii (European
Society of Human Reproduction and Embriology) zaleca
badanie stezenia aTPO u kobiet z przedwczesnym
wygasaniem czynnosci jajnikéw, definiowanym jako
utrata czynnosci jajnikéw przed 40. rz. [68].

W niedawno opublikowanym badaniu amery-
kanskim nie potwierdzono wplywu podwyzszonego
stezenia aTPO/aTg na zmniejszenie plodnosci u zdro-
wych kobiet, ktére przebyly 1-2 poronienia samoistne
[25]. We wspomnianym wczeéniej prospektywnym
kohortowym badaniu, bedacym czescia EAGeR, po-
réwnano plodnoéc 154 kobiet z dodatnimi i 900 kobiet
z ujemnymi aTPO/aTg: w czasie 6-miesiecznej obser-
wacji w spos6b naturalny w ciaze zaszlo 74,0% kobiet
z podwyzszonym stezeniem aTPO/aTg i 72,2% kobiet
z grupy kontrolnej (p = 0,64) [25].

W jedynym, jak dotychczas, prospektywnym
badaniu z randomizacjg Thyroid Antibodies and Levo-
thyroxine Trial (TABLET) przeprowadzonym u kobiet
z podwyzszonym stezeniem aTPO bedacych w eutyre-
ozie nie wykazano, aby leczenie L-tyroksyng wplywalo
na plodnosé [69]. To wieloosrodkowe badanie objeto 952
kobiety z podwyzszonym stezeniem aTPO i wywiadem
utraty cigzy lub nieplodnosci. W trakcie 12-miesiecznej
obserwacji cigze uzyskano u 56,6% leczonych L-tyrok-
syna vs. 58,3% otrzymujacych placebo (RR: 0,97; 95%
CI: 0,88-1,07). Nie obserwowano takze r6znic w odsetku
zywych urodzen: 37,4% w grupie leczonych L-tyrok-
syna vs. 37,9% w grupie otrzymujacych placebo (RR:
0,97; 95% CI: 0,83-1,14; p = 0,74), ani czestosci wyste-
powania powiklan cigzy. Autorzy nie stwierdzili réznic
w odsetku zywych urodzen pomiedzy grupa leczona
i przyjmujaca placebo w zaleznosci od wieku (< 35. rz.
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vs. > 35.rz.), wyjSciowego stezenia TSH (TSH < 2,5 mIU/1
vs. > 2,5 mIU/l), stezen aTPO (bardzo wysokie vs.
wysokie), masy ciala [wskaZnik masy ciata (BMI): > 25
kg/m?vs. < 25 kg/m?), przebytego leczenia nieplodno-
Sci, poronien oraz pochodzenia etnicznego. Pewnym
ograniczeniem tego waznego badania jest wlaczenie
kobiet, ktére zaszly w ciaze zaréwno naturalnie, jak
idzieki technikom wspomaganego rozrodu, stosowanie
statej dawki L-tyroksyny wynoszacej 50 ug dziennie
w okresie przedkoncepcyjnym i w trakcie cigzy oraz
wykluczenie z badania tych kobiet, u ktérych doszlo
do zaburzen czynnosci tarczycy w trakcie obserwacji
(ok. 10% w kazdej badanej grupie), a wiec tych, ktére
potencjalnie mogty najbardziej skorzystac z leczenia.

Nie opublikowano dotychczas badan dotyczacych
wplywu stosowania selenu na plodnos¢ kobiet z prze-
ciwcialami przeciwtarczycowymi, mimo, ze w wielu
pracach wykazano jego obnizajgce dzialanie w stosun-
ku do aTPO1iaTg [70].

Dane dotyczace zwigzku AITD z nieplodnoscig me-
ska sa takze skape. We wspomnianym juz badaniu
Teheran Thyroid Study, nie stwierdzono zwigzku pomie-
dzy dodatnimi przeciwcialami aTPO a zaburzeniami
plodnoéci u mezczyzn; w pordwnaniu z mezczyznami
plodnymi stezenie alPO w tej grupie bylo podobne
[71]. Z kolei autorzy amerykanscy u mezczyzn z nie-
plodnoscia stwierdzili zwiekszone ryzyko wystepowa-
nia choréb z autoagresji, przede wszystkim reumato-
idalnego zapalenia stawéw, stwardnienia rozsianego
i tuszczycy, a takze choroby Hashimoto oraz choroby
Gravesa i Basedowa. Zalezno$¢ te przypisuja nizszemu
stezeniu testosteronu u mezczyzn z nieplodnoscia
oraz mozliwymi reakcjami krzyzowymi pomiedzy
przeciwcialami a gonadotropinami [72].

Przeciwciata przeciwtarczycowe a ptodnos¢
par starajacych sie o ciaze z uzyciem ART

Badania oceniajace wpltyw AITD na mozliwosc¢ uzyska-
nia cigzy technikami ART sa w wiekszosci retrospek-
tywne i cechuja sie duza heterogennoscia zwiazana
zr6znymi przyczynami nieplodnosci wéréd badanych,
niejednolitym stanem czynnosciowym tarczycy (euty-
reoza, réznie definiowana subkliniczna hipotyreoza)
i r6znymi procedurami zaplodnienia in vitro (IVE
ICSI). We wczesniejszych badaniach wskazywano,
ze obecno$¢ przeciwcial przeciwtarczycowych jest
niezaleznym czynnikiem niepowodzenia ART i wigze
sie z gorsza jakoscig zarodkéw, mniejsza liczba uzyski-
wanych cigz, wiekszym ryzykiem poronief i mniejsza
liczba zywych urodzen [73-75], ale nie znajduje to pel-
nego potwierdzenia we wspoélczesnych publikacjach.
W latach 2016-2020 ukazalo si¢ 5 metaanaliz dotycza-
cych tego zagadnienia.
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W metaanalizie opublikowanej w 2016 roku
Busnelli i wsp. uwzglednili wyniki 12 prac:
6 prospektywnych i 6 retrospektywnych, ktoére
ukazaly sie w latach 1999-2015 i badaly wplyw
aTPO/aTgna efekty IVF/ICSI [76]. Pomiedzy kobietami
z podwyzszonym i prawidlowym stezeniem aTPO/aTg
nie obserwowano réznic we wskazniku zaplodnienia
(OR: 1,11; 95% CI: 0,97-1,27; p = 0,13) (3 badania, 1082
kobiety), wskazniku implantacji (OR: 0,98; 95% CI:
0,73-1,32; p = 0,91) (2 badania, 918 kobiet), ani we
wskazniku uzyskanych cigz klinicznych (OR: 0,90;
95% CI: 0,77-1,06; p = 0,22) (12 badan, 4876 kobiet).
Obserwowano natomiast wyzszy wskaznik poronief
(OR: 1,44; 95% CI: 1,06-1,95; p = 0,02) (12 badan, 4876
kobiet) i nizszy wskaznik zywych urodzeni (OR: 0,75;
95% CI: 0,54-0,99; p = 0,04) (9 badan, 4396 kobiet).
Autorzy podsumowuja, ze obecnos¢ przeciwcial prze-
ciwtarczycowych nie miata wplywu na ptodnosc¢ kobiet
poddawanych ART, ale zwigkszala ryzyko utraty cigzy
izmniejszala szanse na urodzenie zywego dziecka.

Poppe i wsp. w 2018 roku przedstawili metaanalize
dotyczaca wplywu AITD na wyniki leczenia nieplodno-
§ci metoda ICSI [61]. Autorzy poddali analizie 4 badania
opublikowane w latach 2013-2015 (2 prospektywne i 2
retrospektywne) obejmujace facznie 290 kobiet z AITD
(w jednym badaniu dodatnie aTPO, w dwéch badaniach
dodatnie aTPO i/lub aTg, w jednym badaniu dodatnie
aTPOiaTg)i1565bez AITD. W trzech badaniach eutyre-
oza byla okreslona wartoscig odciecia TSH 2,5 lub 3 mIU/,
natomiast w jednej pracy nie podano wynikéw stezenia
TSH. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic
pomiedzy kobietami z AITD i grupa kontrolna we wskaz-
niku zaplodnieni (OR: 1,02; 95% CI: 0,89-1,16), implantacji
(OR:0,98; 95% CI: 0,73-1,32), cigz klinicznych (OR: 0,91;
95% CI: 0,70-1,18), poronienr (OR: 0,95; 95% ClI: 0,48-1,87)
izywych urodzen (OR: 1,12; 95% CI: 0,62-2,03). Autorzy
uwazaja, ze metoda ICSI stosowana w nieplodnosci me-
skiej i idiopatycznej, moze by¢ szczegdlnie korzystna
u kobiet z AITD, chociaz nie ma badan poréwnujacych
wyniki IVFiICSIw tej grupie pacjentek. Doswiadczenie
belgijskich autoréw i analiza piSmiennictwa [50, 61, 76]
zaowocowaly zaleceniem przez Europejskie Towarzy-
stwo Tyreologiczne (ETA, European Thyroid Association)
wyboru ICSI jako metody skuteczniejszej niz IVF u kobiet
z nieplodnoscia z AITD [77].

Grigoriadis i wsp. w metaanalizie z 2019 roku
uwzglednili 14 badan opublikowanych w latach
2006-2018, wsréd nich 6 prospektywnych i 8 retrospek-
tywnych, poréwnujacych efekty ART (IVF/ICSI) u facz-
nie 1279 kobiet z dodatnimi aTPO/aTg z wynikami od-
notowanymi u 4680 kobiet z ujemnymi przeciwcialami
przeciwtarczycowymi, ktére stanowily grupe kontrolng
[78]. Autorzy konkluduja, ze wiekszos¢ prac (10 sposrod
14) wskazuje na brak negatywnego wplywu aTPO/aTg

na wyniki ART. wskazniki zaplodnienia, implantacji,
cigz klinicznych i zywych urodzen, ale zauwazajg
obecno$¢ trendu w kierunku wyzszego odsetka poro-
nien u kobiet z podwyzszonym stezeniem przeciwciat
aTPO/aTg. Zwracaja réwniez uwage, ze waznym
negatywnym czynnikiem wplywajacym na wyniki
ART moze by¢ wspolistniejgca subkliniczna lub jawna
niedoczynno$¢ tarczycy.

Unuane i wsp. w 2020 roku poddali metaanalizie
15 badan opublikowanych w latach 1999-2016 (7
prospektywnych, 8 retrospektywnych) grupujacych
acznie 1202 kobiety z AITD i 7073 nalezace do grupy
kontrolnej [79]. W 8 badaniach oceniano aTPO i aTg,
w pozostatych tylko aTPO, w 13 pracach badane kobiety
byly w eutyreozie, a w dwdch pozostatych nie podano
wynikéw TSH. W wiekszosci prac nie stwierdzono ne-
gatywnego wpltywu AITD na wskazniki uzyskiwanych
ciaz klinicznych (13/15), poronien (12/15) ani zywych
urodzen (12/15).

Opublikowana w 2020 roku metaanaliza autorstwa
Venables i wsp. byla poswiecona wynikom IVEF/ICSI
u kobiet w eutyreozie ze wspolistniejaca AITD [80].
Objeta ona 14 badan (7 retrospektywnych, 7 prospek-
tywnych). Autorzy nie stwierdzili r6znicy pomiedzy
kobietami w eutyreozie z dodatnimi i ujemnymi
aTPO/aTgw odsetku klinicznych ciaz (OR: 0,88; 95% CI:
0,69-1,12; p = 0,29; 10 badan), odsetku poronier (OR:
1,18;95% CI: 0,52-2,64; p = 0,69; 7 badan), utracie ciazy
biochemicznej (OR: 1,14; 95% CI: 0,48-2,72; p = 0,769;
4 badania), odsetku zywych urodzen na cykl ART (OR:
0,84; 95% CI: 0,67-1,06;, p = 0,145; 5 badan), odsetku
zywych urodzen na ciaze kliniczng (OR: 0,67, 95%
CI: 0,28-1,60; p = 0,369; 4 badania). Nie stwierdzono
réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem liczby trans-
ferowanych zarodkéw, oocytéw uzyskanych w trakcie
procedur, wieku pacjentek oraz stezenia TSH.

W dwoéch wspotczesnych badaniach obserwowano
gorsza jakos¢ zarodkéw uzyskiwanych w trakcie ART
u kobiet z dodatnimi aTPO/aTg, ale w jednym z nich nie
stwierdzono réznic w zakresie odsetka uzyskiwanych
cigz klinicznych [81], a w drugim takich danych nie po-
dano [82]. Gorsza jako$¢ zarodkéw moze potencjalnie
wplywaé na wzrost ryzyka utraty ciazy raportowany
w niektérych badaniach.

Autorzy belgijscy oceniali takze wplyw aTPO/aTgna
wyniki IUI i podobnie nie stwierdzili r6znic pomiedzy
kobietami z dodatnimi i ujemnymi aTPO w odniesie-
niu do wskaznika uzyskanych cigz, poronien i zywych
urodzen (odpowiednio: OR: 0,98; 95% CI: 0,62-1,55;
OR:0,74;95% CI: 0,23-2,391 OR: 1,04; 95% CI: 0,63-1,69)
[83]. Z kolei Seungdamrong i wsp. w badaniu prospek-
tywnym z randomizacja analizowali zalezno$¢ pomie-
dzy dodatnimi aTPO i stezeniem TSH (< 2,5 mIU/I
oraz > 2,5 mIU/l) a wynikami stymulacji owulacji z na-
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stepowym zabiegiem IUI [84]. Do badania wiaczono 750
kobiet z PCOS, u ktérych w celu stymulacji owulacji sto-
sowano klomifen lub letrozol, oraz 900 kobiet z nieplod-
noscig idiopatyczna, otrzymujacych inhibitory aroma-
tazy, klomifen lub gonadotropiny. U kobiet z dodatnimi
aTPO wskaznik cigz klinicznych byt podobny (OR: 0,86;
95% CI: 0,57-1,30; p = 0,15), ale wskaznik poronieni byt
wyzszy (OR: 2,17; 95% CI: 1,12-4,22; p = 0,02), a szanse
na urodzenie zywego dziecka mniejsze (OR: 0,58; 95%
CI: 0,35-0,96; p = 0,03) niz u kobiet bez AITD. Stezenie
TSH natomiast nie wplywalo na plodnos¢, przebieg
cigzy ani odsetek zywych urodzen.

W przypadku kobiet z AITD poddawanych pro-
cedurom ART nalezy zwrdci¢ szczegdlna uwage na
ryzyko wystapienia niedoczynnosci tarczycy w nastep-
stwie kontrolowanej stymulacji jajnikéw. Zmniejszona
rezerwa tarczycowa zwigzana z AITD moze skutkowaé
nieadekwatnym wzrostem produkcji HT w odpowiedzi
na gwaltownie zwigkszajace sie zapotrzebowanie [55,
85]. Istnieje wigc konieczno$¢ Scistego monitorowania
czynnodci tarczycy, ktére powinno polega¢ na ocenie
stezenia TSH w momencie uzyskania drugiego pozy-
tywnego wyniku hCG potwierdzajacego ciaze, czyli
okolo 6 tygodni od rozpoczecia procedury kontrolowa-
nej stymulacji jajnikéw i okolo 3 tygodnie od indukcji
owulacji, a nastepnie seryjnie co 4 tygodnie do polowy
cigzy i co najmniej jeden raz okoto 30. tygodnia cigzy
[37, 77]. W zwiazku z potencjalnie niekorzystnym
wplywem hipotyreozy na przebieg ciazy w niedawno
opublikowanych rekomendacjach ETA sugeruje roz-
wazenie leczenia L-tyroksyna w dawce 25-50 ug/dobe
przed kontrolowang stymulacjq jajnikéw w wybra-
nych przypadkach kobiet z dodatnimi przeciwcialami
aTPO, bedacych w eutyreozie, ale ze stezeniem TSH
przekraczajacym 2,5 mIU/l w celu uzyskania stezenia
TSH < 2,5 mIU/1[67]. Powyzsze postepowanie (wg za-
lecenr ETA: slaba rekomendacja, niska jako$¢ dowodow)
nalezaloby rozwazy¢ u kobiet w wieku powyzej 35 lat,
zjajnikowa przyczyna nieplodnosci lub nawracajacymi
poronieniami. Kwestia, czy podobne postepowanie
nalezaloby wdrozy¢ w przypadku wysokiego stezenia
aTglub cech ultrasonograficznych choroby autoimmu-
nizacyjnej tarczycy, wymaga dalszych badan.

Wplyw leczenia L-tyroksyna na odsetek uzyskiwa-
nych cigz, wskaznik poronien i zywych urodzeni u ko-
biet z nieplodnoscia i AITD, poddanych ART, oceniano
w dwoch prospektywnych badaniach klinicznych
zrandomizacja. W 2005 roku Negro i wsp. opublikowali
wyniki badania 72 kobiet z nieplodnoscia i dodatni-
mi aTPO, ktére na 4 tygodnie przed kontrolowana
stymulacja jajnikéw losowo przydzielono do grupy
przyjmujacej placebo lub do grupy leczonej L-tyrok-
syna w dawce 1 ug/kg/dobe [86]. Leczenie L-tyroksyna
bylo nastepnie utrzymywane przez caly okres cigzy.
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Grupe kontrolna stanowilo 412 kobiet z nieplodnoscia
i uyjemnymi aTPO. Wyniki IVF w zakresie odsetka
uzyskanych ciaz klinicznych nie r6znily sie pomiedzy
3 grupami: 56% w grupie leczonej L-tyroksyna, 49%
w grupie placebo i 55% w grupie kontrolnej. Wieksze
ryzyko poronienia stwierdzono u kobiet z dodatnimi
aTPO w stosunku do grupy kontrolnej (RR: 2,01; 95%
CI: 1,13-3,56; p = 0,028) oraz w grupie przyjmujacej
placebo w stosunku do grupy kontrolnej (RR: 1,89; 95%
CI: 1,2-3,2; p = 0,034). Autorzy stwierdzili, ze obecnos¢
aTPO lub leczenie L-tyroksyna nie wplywaly na moz-
liwos¢ zajscia w cigze przy uzyciu ART, a leczenie L-ty-
roksyna nie zwigkszalo szansy na urodzenie zywego
dziecka. [86]. W 2017 roku Wang i wsp. opublikowali
wyniki badania Pregnancy Outcomes Study in Euthyroid
Women With Thyroid Autoimmunity After Levothyroxine
(POSTAL) oceniajacego rezultat leczenia L-tyroksyna
kobiet z nieplodnoscia i podwyzszonym stezeniem
aTPO poddanych sztucznemu zaplodnieniu metoda
IVF/ICSI [87]. W badaniu tym wzieto udziat 600 kobiet
z nieplodnoscia losowo przydzielonych do grupy
przyjmujacej placebo (n = 300) lub do grupy leczonej
L-tyroksyna (n = 300), w ktérej na 2—4 tygodnie przed
kontrolowang stymulacja jajnikéw wiaczano L-tyroksy-
ne we wstepnej dawce 25-50 ug/dobe w zaleznosci od
TSHimasy ciala, a nastepnie modyfikowano ja tak, aby
TSH w I, IT i III trymestrze pozostawalo w przedziale
wartosci, odpowiednio: 0,1-2,5 mIU/; 0,2-3,0 mIU/1
i 0,3-3,0 mIU/l. Nie obserwowano statystycznie zna-
miennych réznic pomiedzy grupa leczong a kontrolna
w zakresie odsetka uzyskanych cigz klinicznych (35,7%
vs.37,7%, p = 0,61), poronieni (10,3% vs. 10,6%, p = 0,94)
i zywych urodzen (31,7% vs. 32,3%, p = 0,86) [87].

Nadczynno$¢ tarczycy a ptodnos¢

W nadczynnosci tarczycy obserwuje sie podwyzszone
stezenie SHBG, estradiolu calkowitego, testostero-
nu i androstendionu oraz zwiekszong konwersje
testosteronu do estradiolu i androstendionu do
estronu. Stezenie LH w warunkach podstawowych
i po stymulacji GnRH jest zwigkszone [4]. Wiekszo$¢
kobiet z nadczynnoécig tarczycy ma jednak zacho-
wanga owulacje, co wykazano w badaniach z uzyciem
biopsji endometrialnej. Zaburzenia miesigczkowania
towarzyszace tyreotoksykozie w przeszlosci odnoto-
wywano czesto: 65% vs. 17% wsréd zdrowych kobiet,
wspolczesne wyniki badan wskazujg na mniejszy od-
setek takich zaburzen: 22% vs. 8% [4, 76]. Najczesciej
obserwowany charakter zaburzen miesigczkowania to
skape i czeste miesiagczkowanie. Wéréd kobiet z nad-
czynnoscig tarczycy zaburzenia plodnosci wystepuja
z czestos$cig 5,8-50% [88, 89], natomiast czestosé
wystepowania nadczynnosci tarczycy u kobiet bez-



Endokrynologia Polska 2022; 73 (4)

plodnych jest zblizona do obserwowanej w populacji
ogolnej: 2,1% vs. 1-2,0%.

Zalecenia postepowania w przypadku nadczyn-
nosci tarczycy u kobiet z ograniczona plodnoscia nie
r6znia sie od zalecen dla wszystkich kobiet z tyreotok-
sykoza planujacych cigze i ciezarnych. Przedstawiono je
w opublikowanych w 2021 roku zaleceniach PTE poste-
powania w chorobach tarczycy w cigzy [1].

Leczenie jodem radiaktywnym "'l
a ptodnos¢

Zréznicowany rak tarczycy jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotworéw u oséb w wieku prokre-
acyjnym, zwlaszcza u kobiet [90]. Jednym z elementéw
leczenia zréznicowanego raka tarczycy jest terapia ra-
diojodem I (RAI, radioactive iodine), zalecana gléwnie
u chorych z poérednim i wysokim ryzykiem nawrotu
choroby, a takze u pacjentéw z jawnym rozsiewem no-
wotworowym [91, 92]. Wyniki kilku badan sugerowaly
ujemny wplyw przebytego leczenia zréznicowanego raka
tarczycy RAI na rezerwe jajnikows, zwlaszcza w pierw-
szym roku po przebytej terapii [93-95]. Nie wszystkie
obserwacje sa zgodne w tej kwestii: wedlug wynikéw
uzyskanych przez Giusti i wsp. [96] oraz Mittica i wsp.
[97] gléwnym czynnikiem negatywnie wplywajacym
na stezenie AMH byl wiek pacjentek, a nie przebyte
leczenie RAIL Badania retrospektywne sugerowaly
tez mlodszy wiek menopauzy u kobiet leczonych RAI
i supresyjnymi dawkami L-tyroksyny w poréwnaniu
z pacjentkami leczonymi supresyjnymi dawkami L-ty-
roksyny z powodu wola guzkowego (49,5 roku vs. 51 lat)
[98]. Wedlug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Medycyny Nuklearnej (EANM, European Association of
Nuclear Medicine), po przebytym leczeniu RAI zaleca sie
6-12-miesieczny okres zaprzestania staran o cigze, takze
w celu zminimalizowania ryzyka poronienia [99].

W ostatnich latach opublikowano kilka metaanaliz
poswieconych zagadnieniom plodnosci po przebytym
leczeniu RAIL Metaanalize autorstwa Anagnostisa i wsp.
[100] poswigcono spadkowi rezerwy jajnikowej mie-
rzonej stezeniami AMH u kobiet ze zréznicowanym
rakiem tarczycy leczonych RAL. W analizie tej obej-
mujacej 4 prospektywne badania, stwierdzono istotny
spadek stezenia AMH w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi w 3., 6. i 12. miesigcu po podaniu RAIL
Nie zaobserwowano réznic w stezeniu FSH. W sys-
tematycznym przegladzie Piek i wsp. [101] odniesli
sie do r6znych aspektéw zwiazanych z plodnoscia
kobiet, na ktére potencjalnie moze wplynac terapia
RAIL Autorzy stwierdzili, ze zaburzenia miesigczko-
wania wystepowaly przecietnie u 12% kobiet w wieku
rozrodczym w pierwszym roku po RAI (w niektérych
analizowanych badaniach czesto$¢ wystepowania za-

burzen miesiaczkowania siegata 31% w poréwnaniu
z 14,5% u dobranej pod wzgledem wieku grupy kon-
trolnej [102]). W ciagu pierwszego roku po podaniu RAI
wtérny brak miesiaczki wystepowat u 8-16% leczonych
kobiet. Natomiast w metaanalizie obejmujacej ponad
18 000 kobiet leczonych RAIi ponad 15 000 kobiet z gru-
py kontrolnej nie stwierdzono réznicy w odsetku cigz
(OR: 0,98; 95% CI: 0,72-1,33).

Metaanalize Zhang i wsp. [103] poswiecono powi-
klaniom potozniczym i neonatologicznym po przeby-
tym leczeniu RAL W pracy analizowano tacznie 7 badan
(powyzej 125 000 uczestnikéw i nieomal 14 000 cigz).
Autorzy nie stwierdzili istotnego wplywu pooperacyj-
nej terapii RAI na odsetek samoistnych poronieni (OR:
1,05, p = 0,701), utraty ciazy (OR: 1,07, p = 0,098), przed-
wczesnych porodéw (OR: 1,02, p = 0,756), martwych
urodzen (OR: 1,58, p = 0,364) i wad wrodzonych (OR:
1,00, p = 0,986). Skumulowana dawka RAI (> 3,7 GBq
vs. < 3,7 GBq) nie miala wplywu na ryzyko poronien
iwad wrodzonych. Mniejsze ryzyko poronienia stwier-
dzano u kobiet, ktére zaszly w ciaze po uplywie co
najmniej roku od podania RAI w poréwnaniu z wcze-
$niejszymi cigzami (OR: 0,60, p = 0,000).

W 2021 roku opublikowano takze prace po$wieco-
na plodnoéci mezczyzn po przebytym leczeniu RAI
[104]. W wieloosrodkowym badaniu, obejmujacym
51 mezczyzn bedacych co najmniej 2 lata po przebytym
leczeniu RAI ($redni okres obserwacji 5,8 roku), ktérzy
otrzymali skumulowang dawke RAI co najmniej 3,7
GBq (mediana 7,4 GBq), nie stwierdzono istotnego dlu-
gofalowego wplywu przebytego leczenia RAI na jakosé
nasienia. Odsetek mezczyzn z niskimi parametrami
nasienia [objeto$¢ nasienia, jego koncentracja, ruch
postepowy i proporcja ruchliwych plemnikéw ponizej
wartosci 10 percentyla normy éwiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO)] nie réznil sie od ogélnej populagji.
Autorzy wyciagneli wniosek, ze nie ma wskazan do
rutynowej krioprezerwacji nasienia przed planowanym
leczeniem RAI Podobne stanowisko zajeli wczesniej au-
torzy wytycznych EANM, wskazujac na brak potrzeby
takiego postepowania w przypadku skumulowanych
aktywnosci ' ponizej 14 GBq [99].

Choroby tarczycy a ptodnosé
— rekomendacje i zalecenia

Rekomendacja 1.

U wszystkich kobiet diagnozowanych z powodu zabu-
rzef plodnosci rekomenduje si¢ ocene funkgji tarczycy
(oznaczenie stezenia TSH, aTPO i aTg; w przypadku
nieprawidlowego stezenia TSH — takze wolnych hor-
monodw tarczycy).

Silna rekomendacja, $rednia jako$s¢ dowodow
(1, ©0@0)
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Zalecenia

Alicja Hubalewska-Dydejczyk i wsp.

Rekomendacja 2.

Obecnie nie ma jednoznacznych danych, aby u wszyst-
kich mezczyzn diagnozowanych z powodu zaburzen
plodnosci ocenia¢ czynnos¢ tarczycy.

Staba rekomendacja, niska jakos¢ dowodow
(2, @@00)

Rekomendacja 3.

Mozna rozwazy¢ ocene funkgji tarczycy (w tym stezenia
przeciwcial przeciwtarczycowych), jezeli u mezczyzny
z zaburzeniami plodnosci wspdlistnieja inne do tego
wskazania (choroba autoimmunizacyjna, ginekomastia,
zaburzenia erekcji) oraz w przypadku nieprawidlo-
wych parametréw nasienia.

Staba rekomendacja, niska jakos¢ dowodow
(2, @@00)

Rekomendacja 4.

Wskazane jest leczenie L-tyroksyna jawnej niedoczyn-
nosci tarczycy wedlug ogélnie przyjetych zasad, zar6w-
no kobiet, jak i mezczyzn diagnozowanych i leczonych
z powodu zaburzen ptodnosci.

Silna rekomendacja, $rednia jako$s¢ dowodow
(1, ©000)

Rekomendacja 5.

Wskazane jest leczenie L-tyroksyna subklinicznej nie-
doczynnosci tarczycy u kobiet leczonych z powodu nie-
plodnosci — zwlaszcza przed planowanymi technikami
wspomaganego rozrodu obejmujacymi kontrolowana
stymulacje jajnikéw (niezaleznie od stezenia przeciw-
cial przeciwtarczycowych), tak aby utrzymac stezenie
TSH < 2,5 mIU/L

Silna rekomendacja, $rednia jako$s¢ dowodow
(1, ©000)

Rekomendacja 6.

Leczenie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u mez-
czyzn z zaburzeniami plodnosci nalezy prowadzi¢
wedlug zasad przyjetych dla ogélnej populagji.

Staba rekomendacja, brak dowodéw (2, ® OOO0)

Rekomendacja 7.

Leczenie niewielkimi dawkami L-tyroksyny wyno-
szacymi 25-50 pg/dobe moze by¢ rozpatrywane przed
planowana kontrolowana stymulacja jajnikéw jako
postepowanie profilaktyczne u kobiet ze stezeniem TSH
pomiedzy 2,5 mIU/l a gérna granica normy (niezaleznie
od stezenia aTPO/aTg) w szczegdlnych przypadkach,
takich jak: wiek > 35 lat, jajnikowa przyczyna nie-
plodnoéci, nawracajace poronienia. Celem leczenia
L-tyroksyna jest uzyskanie stezenia TSH < 2,5 mIU/l
przynajmniej 4 tygodnie przed planowana kontrolo-
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wana stymulacja jajnikéw i utrzymywanie go w takim
zakresie przez caly okres ciazy.

Staba rekomendacja, niska jakos¢ dowodow
(2, @@00)

Rekomendacja 8.

Zabieg kontrolowanej stymulagcji jajnikow powinien
by¢ przeprowadzony najwczesniej po 4 tygodniach
od uzyskania optymalnego stanu tyreometabolicz-
nego.

Silna rekomendacja, $rednia jakos¢ dowodow
(1, ©0@0)

Rekomendacja 9.

Nie rekomenduje sie rutynowego leczenia L-tyroksyna
przed procedura wspomaganego rozrodu u wszystkich
kobiet z podwyzszonym stezeniem aTPO/aTg bedacych
w eutyreozie.

Silna rekomendacja, $rednia jako$¢ dowodow
(1, ©000)

Rekomendacja 10.

Kobiety z podwyzszonym stezeniem aTPO/aTg bedace
w eutyreozie i poddajace sie zabiegom wspomaganego
rozrodu, zaré6wno leczone L-tyroksyna, jak i nieleczone,
wymagaja Scistego monitorowania: oceny stezenia TSH
w dniu uzyskania drugiego dodatniego wyniku hCG
potwierdzajacego ciaze, a nastepnie badania stezenia
TSH i wolnej tyroksyny (FT4, free thyroxine) co 4 tygo-
dnie az do polowy ciazy i co najmniej jeden raz okoto
30. tygodnia ciazy.

Silna rekomendacja, Srednia jako$s¢ dowodow
(1, 9000)

Rekomendacja 11.

U kobiet z podwyzszonym stezeniem aTPO/aTg i euty-
reoza, ktore nie sg leczone L-tyroksyna, nalezy to lecze-
nie rozpocza(, jesli wynik pierwszego badania stezenia
TSH po kontrolowanej stymulacji jajnikéw przekracza
gorny zakres wartosci referencyjnej (> 3,18 mIU/l; przy
wykorzystaniu metody elektrochemiluminescencji
— ECL). Celem leczenia L-tyroksyna jest uzyskanie
stezenia TSH < 2,5 mIU/L.

Silna rekomendacja, niska jakos¢é dowodow
(1, ®@00)

Rekomendacja 12.

Kobietom z podwyzszonym stezeniem aTPO/aTg
starajacym si¢ o cigze metodami wspomaganego roz-
rodu mozna zaoferowa¢ metode ICSI jako potencjalnie
skuteczniejsza niz IVE

Staba rekomendacja, niska jakos¢ dowodow
(2, ®@@00)
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Rekomendacja 13.

Brak wskazan do leczenia L-tyroksyng mezczyzn z nie-
plodnoscia i z podwyzszonymi przeciwcialami aTPO/aTg
bedacych w eutyreozie, takze przed planowanym ART.

Silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodow
(1, ®@00)

Rekomendacja 14.

Kobiety z nadczynnoscia tarczycy i zaburzeniami ptod-
nodci nalezy leczy¢ wedlug ogdlnych zaleceni postepo-
wania w nadczynnosci tarczycy u kobiet planujacych
ciaze lub ciezarnych. Przy wyborze metody leczenia
nalezy wzig¢ pod uwage plany prokreacyjne i wiek
nieplodnych par.

Silna rekomendacja, Srednia jakos¢ dowodow
(1, ©000)

Rekomendacja 15.

Planowane leczenie RAI z powodu zréznicowanego
raka tarczycy nie stanowi wskazania do rutynowej
krioprezerwacji gamet.

Staba rekomendacja, niska jakos¢ dowodow
(2, ®@@00)

Rekomendacja 16.

Nie nalezy op6znia¢ decyzji o leczeniu operacyjnym
pacjentéw z nieplodnoscia i rakiem tarczycy z uwagi
na ich plany prokreacyjne.

Silna rekomendacja, niska jako$¢é dowodéw
(1, ®@00)

Rekomendacja 17.

W przypadku kobiety z zaburzeniami plodnosci,
zwlaszcza po 35. roku zycia, podczas podejmowania
decyzji o leczeniu RAI nalezy przedyskutowac poten-
cjalny wplyw terapii na plodnosc.

Silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodéw
(1, ®@00)

Rekomendacja 18.

Nalezy zachowa¢ odstep pomiedzy podaniem RAI
a podejmowaniem préb zajécia w cigze. Powinien on
wynosic:

— w przypadku kobiet — 12 miesiecy;

— w przypadku mezczyzn — 4-6 miesiecy.

Silna rekomendacja, niska jako§¢é dowodéw
(1, ®@00)
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