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У дисертаційній роботі проведено теоретичне обґрунтування та подані нові вирішення актуальної проблеми акушерства, яка полягає у визначенні патогенетичних особливостей перебігу вагітності при аутоімунних захворюваннях щитоподібної залози (ЩЗ), а також в розробці науково обґрунтованого підходу до ранньої діагностики та своєчасної корекції виявлених порушень.

Виконано комплексне клініко-лабораторне обстеження 149 вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ, які були розподілені на групи: І група 46 жінок з еутиреозом, як форма аутоімунного тиреоїдиту (АІТ), ІІ група 39 вагітних з гіпотиреозом, як результат АІТ, ІІІ група 34 вагітні з аутоімунним гіпертиреозом. Контрольна група – 30 соматично здорових вагітних. Критеріями добору хворих у програму дослідження були: наявність в анамнезі 2 та більше мимовільних абортів та/або передчасних пологів, указівки на розвиток гестозу, анемії, плацентарної недостатності протягом попередніх вагітностей, судинні порушення, у тому числі тромбоз периферичних венозних та артеріальних судин, а також лабораторні дані, які підтверджують аутоімунну патологію. Критеріями виключення вагітних були: вроджені тромбофілії, наявність інших патогенетичних аутоімунних захворювань, антифосфоліпідний синдром. Групи спостереження були рандомізовані та однорідні за віковими показниками й паритетні за антропометричними показниками, при цьому більшість обстежених нами жінок знаходилися у віці від 21 до 35 років (70 %), що відповідає найбільш активному репродуктивному віку. Аналіз соматичної, гінекологічної захворюваності, генеративної функції жінок обстежених груп показав, що групи порівняні за цими показниками.

В результаті комплексного дослідження гормонального профілю гіпофізарно-тиреоїдної системи вагітних довели, що достовірні зміни гормональних показників призводять до вагомих змін показників фетоплацентарного комплексу в крові матері, тобто до плацентарної недостатності, результатом цього були такі ускладнення гестаційного процесу: ранній і пізній гестоз, хронічна внутрішньоутробна гіпоксія плода, дискоординація пологової діяльності, передчасні пологи, загроза переривання вагітності, народження дитини з низькою масою тіла.

Виявили, що у вагітних з невиношуванням і аутоімунними захворюваннями ЩЗ відзначається патологічна активація системи гемостазу з раннього терміну гестації. В цілому, для вагітних з гіпотиреозом і гіпертиреозом характерна хронометрична гіперкоагуляція та структурна гіпокоагуляція, яка проявляється у вигляді хронічного синдрому ДВЗ крові та не виявляється при фізіологічній вагітності відповідних термінів гестації. Основною ланкою при цьому, особливо в II триместрі вагітності, є активація тромбоцитарно-судинного гемостазу з подальшим залученням до процесу коагуляційного гемостазу. У III триместрі у вагітних II і III груп переважають порушення в системі вторинного гемостазу з активацією фібринолізу. Для вагітних з еутиреозом характерна гіпокоагуляція, викликана ослабленням тромбоцитарного компонента гемостазу та підвищенням антикоагулянтної активності крові, що є частиною загального процесу адаптації гемостазу до якісно нових умов існування.
Для поглибленого розуміння взаємодії системи гемостазу і гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ), визначення їх ролі в патогенезі акушерських ускладнень, нами проведено дослідження рівня гомоцистеїну у вагітних з різним функціональним станом ЩЗ. Визначили, що рівень гомоцистеїну корелював з терміном передчасних пологів: чим вище був рівень гомоцистеїну,тим раніше відбувалися пологи. У I групі – 12,4±1,10 мкмоль/л, у II групі – 25,34±1,71 мкмоль/л, в III групі – 27,3±2,40 мкмоль/л. Середній рівень гомоцистеїну у обстежуваних вагітних основної групи склав 9,7±1,60 мкмоль/л.

Отримані результати досліджень свідчать про те, що в патогенезі виникнення і розвитку ускладнень тиреопатій важливе місце займають патологічні процеси плазматичних мембран, обумовлені активацією перекисного окиснення ліпідів. Це проявляється дисліпідемією атерогенного характеру з активацією процесів ліпідної пероксидації, а також порушеннями в антиоксидантній системі захисту, що призводить до зниження адаптивних можливостей організму, до ускладнень акушерського та перинатального характеру. Відповідно до цього, застосування антиоксидантів і дезінтоксикаційних засобів може бути одним з патогенетично обґрунтованих принципів корекції плацентарної недостатності у вагітних з АІТ.

Новонароджені від матерів з основної групи відрізнялися патологічним перебігом періоду адаптації, який супроводжувався ціанозом різного ступеня, вегетативними дисфункціями, значною втратою маси тіла, метаболічними порушеннями, змінами рухової та рефлекторної активності, розладами добових ритмів сну та бадьорості.

Лікування вагітних жінок із патологією ЩЗ проводили за індивідуально підібраним планом для кожної пацієнтки спільно з ендокринологом. Паціентки одержували лікування спрямоване на пролонгацію вагітності. До комплексної терапії включали натуральний антикоагулянт сулодексид, що сприяло усуненню симптомів передчасних пологів, поліпшенню гемодинаміки, гемостазіологічних показників, нормалізації дисбалансу гомоцистеїну, врівноваженню ліпідограми, що забезпечило пролонгування вагітності у 91,1% випадках та народження життєздатних дітей.

Наукова новизна отриманих результатів полягає в тому, що у роботі вперше на сучасному науково-методичному рівні отримано дані про роль гормонально-метаболічних порушень та змін у системі гемостазу у вагітних з невиношуванням та аутоімунною патологією ЩЗ. Доповнено наукові дані про функціональний стан системи мати–плацента–плід у жінок з аутоімунною захворюваністю ЩЗ.

Розширені наукові поняття щодо патогенетичної ролі та динаміки продукції гомоцистеїну у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ. Вивчено та оцінено стан різних ланок системи гемостазу та взаємозв’язок їх порушень із ступенем ГГЦ, що визначає порушення коагуляційного потенціалу в матково-плацентарній системі, які призводять до розвитку плацентарної недостатності. Визначені критерії ранньої діагностики порушень системи гемостазу.

Встановлено залежність між рівнем гомоцистеїну, тиреоїдним гомеостазом і гемостазіологічними показниками, що стане теоретично обґрунтованим новим напрямком лікувальних заходів.

Практичне значення отриманих результатів полягає у тому, що на підставі отриманих результатів розроблений і впроваджений у практику ефективний метод корекції порушень системи гемостазу у вагітних із патологією ЩЗ аутоімунної природи, який дозволив усунути коагуляційні порушення, з метою зменшення частоти розвитку ускладнень у матері та плода. Запропоновано новий патогенетично обґрунтований натуральний антикоагулянт сулодексид, який поліпшує обмін речовин, активізує антиоксидантну систему захисту, підвищує адаптогенні та імунні можливості організму, покращує реологічні властивості крові, попереджає розвиток залізодефіцитної анемії та дозволяє розширити існуючі можливості щодо проведення лікувально-профілактичних заходів і сприяє зниженню показників перинатальної захворюваності та смертності. 

Ключові слова: вагітність, щитоподібна залоза, гомоцистеїн, гемостаз, невиношування, плацентарна недостатність.
ABSTRACT
Mielikova T.A. Optimization of methods of diagnosis and treatment of non-pregnancy in autoimmune diseases of the thyroid gland. – Qualifying scientific work on the rights of the manuscript.
The dissertation for the scientific degree of Candidate of Medical Sciences (Ph.D.) in specialty 14.01.01 – Obstetrics and Gynecology (222 – medicine). – Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine; Kharkiv National University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2017.
The dissertation works the theoretical study and presented new solution Obstetrics actual problem, which is to determine the pathogenic features of pregnancy with autoimmune thyroid disease, and to develop the scientifically-based approach to early Diagnostics and timely correction of the revealed violations.
Completed a comprehensive clinical and laboratory examination of 149 pregnant women with autoimmune disorders of the thyroid, which were divided into groups: a group of 46 women with euthyroidism as a form of autoimmune thyroiditis (AIT), the second group of 39 pregnant women with hypothyroidism as a result of AIT, the third group of 34 pregnant women with  Autoimmune hyperthyroidism. Control group – 30 somatic healthy pregnant women. The criteria for selection of patients in the research program were: a history of two or more spontaneous abortions and/or premature delivery, instructions on the development of preeclampsia, anemia, placental insufficiency during previous pregnancies, vascular disorders, including thrombosis of peripheral venous and arterial vessels and Laboratory data confirming the autoimmune pathology. The observation groups were randomized and homogeneous according to age and parity in anthropometric indices, while most of the women surveyed were 21 to 35 years old (70%), which corresponds to the most active reproductive age. The analysis of somatic, gynecological morbidity, the generative function of women of the examined groups showed that the groups are comparable in terms of these indicators.
As a result, a comprehensive study of the hormonal profile pituitary-thyroid system of pregnant women have shown that significant changes in hormonal parameters lead to significant changes in indicators placenta in the mother's blood, ie to placental insufficiency, the result was such complications gestational process: early and late preeclampsia, chronic intrauterine hypoxia Fetal discoordination of labor activity, preterm birth, the threat of abortion, the birth of a child with a low body weight. It was revealed that in pregnant women with non-pregnancy and autoimmune thyroid diseases there is a pathological activation of the hemostasis system from the early gestational age.
In general, for pregnant women with hypothyroidism and hyperthyroidism characterized chronometric hypercoagulation and structural hypo-coagulation which manifests as chronic DIC syndrome and blood is not found in the respective physiological pregnancy gestation. The main link in this, especially in the second trimester of pregnancy, is the activation of platelet-vascular hemostasis with the subsequent involvement in the process of coagulation hemostasis. In III trimester in pregnant II and III groups, there are violations in the system of secondary hemostasis with activation of fibrinolysis. For pregnant women with typical Euthyroidism hypo-coagulation caused by the weakening of the platelet component increased hemostasis and blood anticoagulant activity that is part of the adaptation process hemostasis to qualitatively new conditions of existence.
For an in-depth understanding of the relationship of hemostasis and hyperhomocysteinemia (HHC), the definition of their role in the pathogenesis of obstetric complications, we studied homocysteine levels in pregnant women with different thyroid functional state. It was determined that the level of homocysteine correlated with the term of preterm labor: earlier the birth occurred, the higher the level of homocysteine. In the I group – 12,4 ± 1,10 μmol / l, in group II – 25,34 ± 1,71 μmol / l, in group III – 27,3 ± 2,40 μmol / l. The average level of homocysteine in the examined pregnant women in the main group was 9.7 ± 1.60 μmol / l.
The obtained results indicate that the origin and pathogenesis of complications tire patty important are the pathological processes of plasma membranes caused by activation of lipid peroxidation. It shows the character of Atherogenic dyslipidemia activation of lipid peroxidation and antioxidant system abnormalities in the protection that reduces the adaptive capacity of the organism to complications of obstetric and perinatal nature. Accordingly, the use of antioxidants and detoxification facilities can be one of the pathogenetic grounded principles of correction of placental insufficiency in pregnant women with AIT.

Infants of mothers with a core group of different pathological course of adaptation period, accompanied by varying degrees of cyanosis, autonomic dysfunction, significant weight loss, metabolic changes in motor and reflex activity, disorders of circadian rhythms and sleep vivacity.
Treatment of pregnant women with thyroid disorders was performed individually selected for each patient plan together with the endocrinologist. Patients received treatment aimed at prolonging pregnancy. In the treatment included natural anticoagulant sulodexide, which helped eliminate symptoms of preterm labor, improve hemodynamics, hemostasis indices, normalization of homocysteine imbalance, balancing lipidogram, ensuring prolongation of pregnancy in 91.1% of cases and the birth of viable children.
The scientific novelty of the results is that the first time in the modern scientific and methodological level obtained data on the role of hormonal and metabolic disorders and changes in the hemostatic system in pregnant women with miscarriage and thyroid autoimmune disorders. The scientific data on the functional state of the mother-placenta-fetus system in women with autoimmune thyroid disease are supplemented.
Extended scientific concepts concerning the pathogenetic role and dynamics of homocysteine production in pregnant autoimmune thyroid pathology. Studied and evaluated the status of various stages of hemostasis disorders and their relationship with the degree GHz, which defines abuse coagulation potential in the uteroplacental system, leading to the development of placental insufficiency. The criteria for early diagnosis of hemostatic system disorders are determined.
The dependence between the level of homocysteine, thyroid homeostasis and hemostasis parameters that would be theoretically justified the new direction of treatment.

The practical significance of the results is that the results obtained under developed and introduced into practice an effective method of correcting disorders of hemostasis disorders in pregnant women with thyroid autoimmune nature, which allowed to eliminate coagulation disorders, to reduce the incidence of complications for mother and fetus. A new pathogenetic grounded natural anticoagulant sulodexide, which improves metabolism, activates antioxidant defense system, enhances adaptogenic and immune capabilities, improves blood rheology, prevents iron deficiency anemia and can expand existing capacity to conduct preventive measures and contributes to the reduction of Perinatal Morbidity and mortality.
Keywords: pregnancy, thyroid gland, homocysteine, hemostasis, miscarriage, placental insufficiency.
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ВСТУП
Актуальність теми: однією з актуальних проблем сучасного акушерства, яка має соціальну значущість, останнім часом визначають зростання частоти хронічного аутоімунного тиреоїдиту (АІТ), що пов’язують із несприятливими екологічними чинниками та вдосконаленням діагностики цієї патології [1, 2, 3, 4].
АІТ – хронічне органоспецифічне захворювання щитоподібної залози (ЩЗ), що характеризується лімфоїдною інфільтрацією її тканин, яка виникає внаслідок аутоімунних чинників. За функціональним станом розрізняють: еутиреоз, тиреотоксикоз, гіпотиреоз. Результат АІТ – стійкий гіпотиреоз через 6–8 міс. після пологів.

Провідне місце в структурі причин материнської смертності займають тромбогеморагічні ускладнення, зокрема, гіпергомоцистеїмія (ГГЦ). З’явилися дані про важливу роль ГГЦ у патогенезі мікроциркуляторних порушень і флебопатій за різних захворювань в акушерській практиці [5].

Закладання фізичного та розумового потенціалу людини відбувається протягом внутрішньоутробного розвитку, тому навіть субклінічні форми тиреоїдної патології у матері можуть негативно впливати на стан плода та новонародженого [6, 7].
Гормони ЩЗ беруть участь у регуляції енергетичного гомеостазу, процесах диференціювання та зростання, а також у регуляції імунної відповіді. Надзвичайно небезпечними є порушення тиреоїдного обміну під час вагітності, спричинені тривалою недостачею надходження йоду в організм жінки, які, своєю чергою, викликають ослаблення як адаптаційних механізмів, так і анаболічних процесів у системі мати–плацента–плід–новонароджений [6, 8, 9].

Причинами аутоімунних тиреопатій у вагітних жінок найчастіше є хронічний АІТ та стан після резекції ЩЗ із приводу дифузного токсичного зоба (ДТЗ) і різних форм зоба [8].

Клінічний перебіг аутоімунних патологічних процесів, пов’язаних із вагітністю, нині відзначається атиповістю, мінімальною вираженістю симптомів і значним впливом на перебіг вагітності та розвиток плода, що переконливо свідчить про необхідність пошуку нових підходів до вирішення проблеми [10].

Вплив системних і органоспецифічних порушень та захворювань на процес виношування вагітності особливо добре простежується у вагітних
з аутоімунною патологією ЩЗ [10, 11]. 

Як модель аутоімунної патології був обраний аутоімунний гіпертиреоз та АІТ, які найчастіше виявляються при невиношуванні вагітності (близько 30–40 %). Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених проблемі перебігу вагітності на тлі аутоімунних захворювань, вона й досі залишається недостатньо вивченою з огляду єдиного підходу до комплексної оцінки гормональних, метаболічних і гемостазіологічних порушень.
У літературі недостатньо даних про патогенетичні диференційовані підходи до лікування вагітних з патологією ЩЗ аутоімунного генезу, ускладненою гомоцистеїнемією. Актуальним є пошук нових ефективних терапевтичних методів регулювання тромбоцитарно-судинного гемостазу за допомогою активної взаємодії з тромбоцитами, лейкоцитами та гуморальними компонентами згортання крові [12].

Нині цій проблемі приділяється увага багатьох авторів [12, 13, 14]. Це пов’язано з високою значущістю тиреоїдних гормонів у підтриманні гомеостазу організму, лабільності ЩЗ при дії ендо- й екзофакторів.

Останнє десятиліття відзначається значним зростанням кількості досліджень, присвячених ГГЦ, як одній з причин, що зумовлюють розвиток тромбофілії. Гомоцистеїн – сірковмісна кислота, що утворюється в процесі обміну метіоніну. У більшості випадків підвищення рівня ГГЦ є наслідком сумації ряду чинників [15].
Відхилення від нормального перебігу вагітності призводить до зриву адаптаційних механізмів і, як наслідок, до розвитку різних ускладнень вагітності [16, 17, 18].
Стосовно цього не є винятком і гемостаз як одна з лабільних функціональних систем організму.
Причинами підвищення вмісту гомоцистеїну в крові можуть бути екстрагенітальні причини (наявність венозної недостатності, В12-дефіцитна анемія, гіпофункція ЩЗ, хронічна ниркова недостатність). Існуючі методи діагностики, профілактики та лікування захворювань ЩЗ, традиційні клініко-патогенетичні підходи диктують необхідність пошуку нових ефективних методів діагностики та лікування. Підходи до ведення пацієнток, хворих на ГГЦ, в акушерсько-гінекологічній практиці потребують подальшого вдосконалення.

Для з’ясування причин гомоцистеїнемії та виключення додаткових факторів ризику розвитку акушерських ускладнень, необхідне проведення досліджень показників системи гемостазу, виявлення взаємозв’язку проявів гомоцистеїнемії з ускладненнями вагітності та функцій ЩЗ [12, 14, 19, 20].

Пошук нових методів раціональної акушерської тактики з різним ступенем тяжкості тиреопатій у вагітних триває й досі.
Усе вищезазначене підкреслює актуальність поставленої проблеми, тому що вивчення особливостей гестаційного процесу в жінок, хворих на тиреопатії в поєднанні з гомоцистеїнемією, дозволить науково обґрунтувати підхід до ранньої діагностики та профілактики тиреопатій вагітних і знизити перинатальну захворюваність та смертність [12, 15].
З метою визначення АІТ, під час вагітності необхідно в ранні терміни обстежувати вагітних з підозрами на дисфункцію ЩЗ, на наявність у сироватці крові антитіл до тиреоглобуліну і тиреоїдної пероксидази [8, 21].

Деякі автори повідомляють про поєднання ГГЦ і АІТ; саме підвищенням рівня гомоцистеїну можна пояснити поширеність судинних уражень при тиреопатіях [5, 22].
На сучасному етапі важлива роль у патогенезі судинних захворювань відводиться циркулюючим у крові чинникам запалення і прокоагулянтам, до яких належить і підвищений рівень гомоцистеїну [23, 24, 25].
На метаболізм гомоцистеїну впливає дефіцит вітамінів групи В і фолієвої кислоти. При ГГЦ спостерігається активність усіх компонентів гемостазу: судинної стінки, тромбоцитарної ланки, підвищена адгезія і активність тромбоцитів та плазменно-коагуляційної ланки, пригнічується синтез тромбомодуліну, знижується активність антитромбіну ІІІ (АТ-III) [26, 27, 28, 29].

Під час вагітності формується особлива система плацента–щитоподібна залоза, у котрій регуляція метаболізму тиреоїдних гормонів залежить як від стану фетоплацентарної системи (ФПС), так і від характеру взаємозв’язку ЩЗ та фетоплацентарного комплексу (ФПК) [30, 31, 32].
Своєчасне виявлення тиреоїдної патології у вагітних сприяє зниженню частоти захворювань у жінок і новонароджених [30, 33].
Нині проблемі вивчення системи гемостазу приділяють велику увагу як важливій ланці в розвитку тиреопатій, зокрема аутоімунних захворювань ЩЗ [34, 35].

Серед чинників, що впливають на гемостаз, особливе місце займають тиреоїдні гормони, які здатні впливати не тільки на функціональну активність тромбоцитів, але й регулювати інтенсивність плазмового та тканинного фібринолізу [34, 36].
Незважаючи на значні успіхи, досягнуті за останні десятиріччя у вивченні проблеми тиреоїдної патології, дані про стан системи гемостазу при АІТ суперечливі, що не дозволяє скласти чітке уявлення про зміни, які виникають в організмі матері за цього ускладнення гестаційного процесу [35].
Дисбаланс гормонів є однією з причин невиношування вагітності в жінок з АІТ і супроводжується гормональними, метаболічними і гемостазіологічними порушеннями [37].

Актуальність даної проблеми зумовлена тим, що в половини жінок, хворих на аутоімунну патологію ЩЗ, створюються передумови для формування тиреоїдної дисфункції. 

Багато підстав, що стосуються основного характеру гемостазіологічних порушень та змін рівня гомоцистеїну при вагітності в жінок з аутоімунними захворюваннями ЩЗ, вивчені недостатньо.

Комплексне вивчення гормональної функції ЩЗ і ФПК (метаболічних процесів, гемостазіологічних порушень) дозволяють уточнити патогенез ускладнень вагітності з аутоімунними захворюваннями ЩЗ та доповнюють запропоновані існуючі методики діагностики та лікування [34, 36, 37].

Під час гестації в організмі жінки відбуваються значні гормональні та метаболічні зміни, які призводять до порушень біохімічних параметрів, наприклад, функції ЩЗ. Щоб досягти нового врівноважного стану у здорової вагітної при достатньому надходженні йоду, функції ЩЗ перебудовуються і підтримуються до завершення гестації в межах еутиреозу [23, 38].

У разі патології ЩЗ гормональний гомеостаз порушується. Аналогічні стани визначають у регіонах із дефіцитом йоду, і як наслідок, це призводить до розвитку гестаційної гіпотироксемії та зоба [7, 17, 33].

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Робота є фрагментом комплексної теми кафедри акушерства та гінекології № 1 Харківської медичної академії післядипломної освіти «Підвищення ефективності раціонального ведення вагітності і пологів при плацентарній дисфункції й високому ризику перинатальної патології». Державний реєстраційний номер 0113U000973, а також відповідає державній цільовій програмі періоду 2006–2015 рр. № 1849 «Репродуктивне здоров’я нації».
Мета дослідження – підвищення ефективності лікування невиношування вагітності в жінок при аутоімунних захворюваннях щитоподібної залози на підставі отримання нових наукових даних про особливості гормонально-метаболічних змін, стан системи гемостазу, порушень обміну гомоцистеїну, шляхом розробки науково обґрунтованого підходу до ранньої діагностики та своєчасної диференційованої корекції виявлених порушень.
Відповідно до мети дослідження були поставлені такі завдання:

1. Визначити стан гіпофізарно-тиреоїдної системи та ФПК у вагітних із невиношуванням та аутоімунною патологією ЩЗ.

2. Провести дослідження різних ланок системи гемостазу у вагітних при аутоімунних захворюваннях ЩЗ.

3. Вивчити зміни обміну гомоцистеїну у вагітних з аутоімунними тиреопатіями.

4. Визначити особливості ліпідного обміну та процесів перекісного окиснення ліпідів-антиоксидантної системи (ПОЛ-АОС) у обстежуваних вагітних.

5. Вивчити особливості перебігу вагітності та результати пологів для плода в жінок з аутоімунною патологією ЩЗ.

6. На підставі проведених досліджень, визначити показники до корекції виявлених порушень у вагітних з аутоімунними тиреопатіями, ураховуючи ступінь ризику очікуваних ускладнень.
Об’єкт дослідження – вагітність на тлі захворювань ЩЗ аутоімунної природи та невиношуванням в анамнезі.

Предмет дослідження – стан гормонального статусу, системи гемостазу, гомоцистеїну, ПОЛ-АОС у вагітних із захворюванням ЩЗ аутоімунного ґенезу. 

Методи дослідження – у роботі використані клініко-лабораторні, біохімічні, радіоімунологічні, гемостазіологічні, ультразвукові та статистичні методи дослідження.

Наукова новизна отриманих результатів. У роботі на сучасному науково-методичному рівні отримано докладні дані про роль гормонально-метаболічних порушень, змін у системі гемостазу та обміну гомоцистеїну у вагітних з невиношуванням при аутоімунній патології ЩЗ, та розроблено науково обґрунтований підхід до ранньої діагностики та своєчасної диференційованої корекції виявлених порушень. Проведене комплексне вивчення соматичного й акушерсько-гінекологічного анамнезу у вагітних з даною патологією.
Доповнено наукові дані про функціональний стан системи мати–плацента–плід у жінок з аутоімунною захворюваністю ЩЗ.
Розширені наукові поняття щодо патогенетичної ролі та динаміки продукції гомоцистеїну у вагітних з АІТ, визначено його клінічне значення в порушеннях фетоплацентарної системи. Обґрунтовано необхідність дослідження гормонально-метаболічного профілю у вагітних з аутоімунними тиреопатіями. 
Визначені критерії ранньої діагностики порушень системи гемостазу в групі обстежуваних вагітних із високим ступенем ризику розвитку акушерської патології.
Вперше виявлено особливості стану системи гемостазу в жінок із загрозою переривання вагітності на тлі захворювань ЩЗ аутоімунної природи. Вивчено та оцінено стан різних ланок системи гемостазу та взаємозв’язок їх порушень зі ступенем ГГЦ, що визначає порушення коагуляційного потенціалу в матково-плацентарній системі, які призводять до розвитку плацентарної дисфункції (ПД).
Установлено залежність між рівнями гомоцистеїну, тиреоїдним гомеостазом і гемостазіологічними показниками, що стане теоретично обґрунтованим новим напрямком лікувальних заходів.
Практичне значення отриманих результатів. Отримано нові дані, що стосуються особливостей перебігу вагітності із патологією ЩЗ аутоімунної природи, які дозволяють розширити існуючі можливості щодо проведення лікувально-профілактичних заходів і сприяють зниженню показників перинатальної захворюваності та смертності. Це полягає в тому, що для підвищення ефективності терапії у вагітних з невиношуванням та патологією ЩЗ аутоімунного характеру при обстеженні потрібно, окрім визначення гормонального статусу, дослідити особливості метаболічних процесів, ліпідний спектр, систему ПОЛ-АОС, показники системи гемостазу, визначити рівень гомоцистеїну в сировотці крові.

Впроваджений у практику новий ефективний метод корекції порушень системи гемостазу у вагітних із патологією ЩЗ аутоімунної природи (Патент України №117945 від 10.07.17 на корисну модель «Спосіб корекції порушень в системі гемостазу при невиношувані вагітності та аутоімунному тиреоїдиті»), який дозволив усунути коагуляційні порушення, з метою зменшення частоти розвитку ускладнень у матері та плода.
Запропоновано новий патогенетично обґрунтований натуральний антикоагулянт сулодексид, який поліпшує обмін речовин, активізує антиоксидантну систему захисту (АОСЗ), підвищує адаптогенні та імунні можливості організму, покращує якість крові та попереджає розвиток залізодефіцитної анемії. 
Методи раціонального ведення вагітних із невиношуванням при аутоімунних захворюваннях ЩЗ використані в роботі: Харківського міського клінічного пологового будинку (ХМКПБ) № 7, 23 січня 2017 р., акт №1; ХМКПБ № 6, 25 січня 2017 р., акт № 2; ХМКПБ № 2, 8 лютого 2017 р., акт №3; ХМКПБ № 1, 16 лютого 2017 р., акт № 4; міського клінічного пологового будинку Пресвятої Діви Марії, м. Суми, 15 березня, акт № 5; Харківського обласного клінічного перинатального центру, 17 березня 2017 р., акт № 6; Харківського міського клінічного перинатального центру, 22 березня 2017 р., акт № 7; ДУ «Український медичний центр акушерства, гінекології та репродуктології», м. Харків, 29 березня 2017 р., акт № 8; у педагогічний процес кафедр: акушерства та гінекології №1, акушерства та гінекології №2, кафедри генетики, акушерства, гінекології та медицини плода, кафедри перинатології, акушерства і гінекології ХМАПО, МОЗ України, 12 квітня 2017 р., акт № 9; Міського клінічного пологового будинку м. Кременчуг, 24 травня 2017 р., акт № 10.
Особистий внесок здобувача. Самостійно на основі аналізу літератури було визначено науковий напрямок і методологію проведення досліджень, здійснений патентно-інформаційний пошук за темою дисертації.

Автором особисто сформульовані мета і завдання дослідження, особисто проведено загальноклінічні дослідження, інструментальні та лабораторні дослідження виконані автором спільно зі співробітниками клінічної лабораторії Міського клінічного пологового будинку №7, «Медичного центру МТМ» та «Діагностика ПЛЮС».
Самостійно обстежено 149 вагітних і новонароджених, із яких 119 вагітних із аутоімунними захворюваннями ЩЗ із різним функціональним станом: 46 жінок (I група) встановлений ендокринологом і підтверджений при УЗД ЩЗ діагноз еутиреоз як форма АІТ, 39 вагітним (II група) встановлений діагноз гіпотиреоз як результат АІТ, 34 (III група) встановлений діагноз аутоімунний гіпертиреоз (АГ) під час дійсної вагітності. Контрольну групу склали 30 жінок із фізіологічним перебігом вагітності (ІV група). Середній вік жінок склав 21–35 років, термін вагітності – 10–37 тижнів. Діагноз АІТ і АГ установлений ендокринологом до настання даної вагітності, підтверджений клінічно, лабораторно під час УЗД ЩЗ. Тривалість захворювання АІТ від 5 до 8 років, АГ – від 3 до 7 років. Проведений забір та підготовка матеріалів для подальших досліджень. Розроблені діагностичні критерії ранньої діагностики та комплекс лікувальних заходів при порушеннях у системі гемостазу і гомоцестеїну у вагітних з аутоімунними захворюваннями ЩЗ залежно від ступеня тяжкості. Проведений аналіз і статистична обробка отриманих результатів, сформульовані основні положення й висновки дисертації, підготовлені наукові дані до публікацій та до виступів на конференціях, написання дисертації.

Апробація результатів дослідження. Результати проведених досліджень були представлені та обговорені на: науково-практичній конференції асоціації акушерів-гінекологів (Київ, 2015); науково-практичній конференції молодих вчених з міждународною участю Харківської медичної академії післядипломної освіти (Харків, 2015–2016); засіданнях наукового товариства акушерів-гінекологів (Харків, 2015–2016); засіданнях Харківського обласного відділення Асоціації акушерів-гінекологів України (Харків, 2016–2017); XІX міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні проблеми сучасної науки» (Москва – Астана – Харків – Відень, 2017); XXI міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні проблеми сучасної науки» (Санкт-Петербург – Астана – Київ – Відень, 2017).

Апробація роботи була проведена на міжкафедральному засіданні співробітників кафедр акушерства та гінекології № 1 і № 2, кафедри перинатології, акушерства і гінекології Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України (26.05.2017, протокол №9), на засіданні апробаційної ради Харківського національного медичного університету з попередньою експертизою дисертаційних робіт з питань акушерства та гінекології (2017).
Публікації. За матеріалами дисертаційного дослідження опубліковано 13 наукових праць, із них 1 патент та 9 статей, у тому числі 7 статей у фахових виданнях (згідно з переліком МОН України), із них 5 – у виданнях, включених до міжнародних наукометричних баз даних, 2 статті в іноземних спеціалізованих виданнях, та 3 тез у матеріалах наукових конференцій з міжнародною участю.
Структура та обсяг дисертації. Робота викладена на 186 сторінках комп’ютерного тексту й містить вступ, огляд літератури, 6 розділів власних досліджень, аналіз і обговорення отриманих результатів, висновки й практичні рекомендації. Текст ілюстровано 7 рисунками й 26 таблицями. Список використаних джерел містить 241 найменування (29 сторінок), з них 13 праць, у яких опубліковані основні наукові результати дисертації.
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Сучасні уявлення про патології щитоподібної залози при вагітності
Основні завдання акушерства – створення оптимальних умов для здійснення жінкою функції материнства, збереження її здоров’я та забезпечення народження здорових нащадків.

Вищезазначене завдання в усіх країнах світу покликане розв’язати  перинатальна медицина, яка сприяє вирішенню актуальних проблем акушерства з позицій охорони здоров’я плода та новонароджених [39].

Незважаючи на ряд досягнень акушерства та перинатології, основним з яких є зниження материнської і перинатальної захворюваності та смертності, відзначається тенденція до збільшення вроджених захворювань, насамперед у матерів з обтяженим акушерсько-гінекологічним анамнезом, а також з ускладненням перебігу вагітності [40, 41, 42].

Тиреоїдні гормони мають широкий спектр дії: контролюють лінійний ріст та диференціювання тканин; регулюють білковий, вуглеводний, жировий і енергетичний обміни; впливають на психіку, серцево-судинну, м’язову, імунну, кровотворну, кісткову й репродуктивну системи. Особливо велика їх роль у період внутрішньоутробного та раннього постнатального життя. У період внутрішньоутробного життя під контролем тиреоїдних гормонів здійснюються процеси ембріогенезу, диференціюються та дозрівають практично всі органи й системи [43, 44, 45, 46].
Під час вагітності формується особлива система: плацента–щитоподібна залоза.  Регуляція метаболізму тиреоїдних гормонів залежить від стану ФПС. Характер взаємозв’язків ЩЗ із ФПС чинить вплив на перебіг вагітності, зростання плода та формування його власної гіпофізарно-тиреоїдної системи [47, 48, 49, 50].

Патологія ЩЗ посідає одне з центральних місць у клінічній ендокринології [51, 52]. В останнє десятиріччя реєструється стійке зростання захворювань ЩЗ. Цей факт визначає актуальність і медико-соціальну значущість даної ендокринної патології [48, 51].

На сучасному етапі розвитку науки більшість вітчизняних і закордонних авторів визнає, що найчастішою причиною захворювання ЩЗ є дефіцит надходження йоду в організм унаслідок нестачі його в навколишньому середовищі, а також надлишок мікроелементів фтору, кальцію і нестача марганцю, цинку, міді, селену можуть сприяти розвитку зоба [4, 6, 7, 53]. 

Із захворювань ЩЗ під час вагітності на другому місці за частотою після гіпотиреозу стоїть АІТ, який є найчастішою причиною первинного гіпотиреозу при вагітності [54, 55, 56, 57, 58].

В іноземній літературі останнім часом широко подані дані про зв’язок між аутоімунними захворюваннями ЩЗ та невиношуванням вагітності, що доведено дослідженням антитиреоїдних антитіл. У 31 % жінок із невиношуванням спостерігали появу антитиреоїдних антитіл. Більш висока частота невиношування при АІТ є перш за все наслідком активації аутоімунітету, а не порушенням функції ЩЗ [59, 60, 61]. Доведено, що у вагітних з АІТ часто знижений функціонуючий тиреоїдний резерв, що виявляється розвитком субклінічного гіпотиреозу протягом вагітності у 42 % жінок з аутоімунними порушеннями [62, 63, 64].

Вагітність змінює метаболізм тиреоїдних гормонів за рахунок зростання ступеня зв’язування їх із білками крові, підвищення рівня хоріонічного гонадотропіну (ХГ), недостатнього надходження йоду до ЩЗ матері, у зв’язку з підвищеною його екскрецією із сечею під час вагітності та споживанням йоду ФПК, а також підвищенням плацентарного дейодування тироксину (Т4). У свою чергу, навіть короткочасне порушення функції ЩЗ у матері чинить негативний вплив на перебіг гестаційного процесу, розвиток плода та стан новонародженого [65, 66, 67, 68].

Дані сучасної літератури вказують на обов’язковість ретельного обстеження вагітних із захворюваннями ЩЗ, особливо при невиношуванні вагітності [69, 70].

Велика кількість ускладнень гестації, пологів, перинатального періоду за гіпотиреозу пов’язана з високою частотою незадовільної компенсації захворювання. Згідно з даними різних авторів частота гестозу при цьому досягає 30 %, ФПН – 86 %, аномалії пологової діяльності – 30 %, загрози переривання – 60 %, у т. ч. передчасних пологів – 50 % [61, 64, 71].

Дослідження інших авторів із вивчення розвитку ускладнень під час вагітності на тлі компенсованого гіпотиреозу показали, що в разі адекватної компенсації під час вагітності ризик розвитку ускладнень є мінімальним. При маніфестному гіпотиреозі матерів велика ймовірність розвитку вад у плода [9, 33, 38, 72].

Унаслідок дефіциту йоду близько 20 млн людей мають розумову відсталість [6, 7].
Дифузний токсичний зоб (ДТЗ) – аутоімунне захворювання, яке розвивається в осіб зі спадковою схильністю, на думку одних авторів [73,74], аутоімунно-рецесивним, на думку інших, аутоімунно-домінантним шляхом. Імовірніше за все має місце багатофакторний (полігенний) тип спадкування [34].

Тривалий час до провідних етіологічних чинників, що викликають розвиток цього захворювання, зараховували інфекцію та психічну травму. За останні 20–25 років були отримані експериментальні й клінічні дані, які показують, що ДТЗ має аутоімунні механізми розвитку й належить до хвороб, за яких визначається імунна недостатність [34]. У хворих із ДТЗ під час обстеження виявляється підвищення титру антитіл до різних компонентів ЩЗ, а також антитіла до інших органоспецифічних антигенів (шлунка, наднирників, яєчників та ін.).

Дані літератури, присвячені зіставленню характеру перебігу вагітності та пологів у жінок із тиреопатією і без неї, численні й суперечливі. Деякі автори схильні були вважати помилковою точку зору щодо ДТЗ як важливої причини невиношування вагітності. За даними [75], жінкам з «гіперплазією» ЩЗ властива затримка статевого розвитку, а вагітність у більшості випадків супроводжується загрозою переривання й закінчується народженням недоношеної чи гіпотрофічної дитини [76].

Патологічний перебіг вагітності та пологів у жінок із ДТЗ відзначився  високою частотою гестозів (60 %), анемії (76,9 %), загрози переривання вагітності (49,2 %), хронічною внутрішньоутробною гіпоксєю плода (33,8 %).

Серед патології ЩЗ після ДТЗ та дифузного нетоксичного зоба (ДНЗ) постає хронічний тиреоїдит і особливо його основна форма – АІТ.

АІТ – це генетичне аутоімунне захворювання. У патогенезі його беруть участь клітинні й гуморальні компоненти імунної відповіді, що як наслідок призводить до утворення антитіл до різних компонентів ЩЗ [78]. 

Для АІТ характерні 2 стадії – компенсована з нормальною функцією ЩЗ і декомпенсована – з явищами гіпотиреозу та розвитком мікседеми.

Діагностичними ознаками АІТ є первинний гіпотиреоз, збільшення об’єму ЩЗ, наявність антитіл до тиреоглобуліну (ТГ) у діагностично значущих титрах, тиреоїдної пероксидази і зрідка – підвищений рівень антитіл до рецептора ТТГ, а також ультразвукові ознаки аутоімунної патології [78, 79].
Таким чином, перебіг і результат вагітності за патології ЩЗ є актуальним питанням у зв’язку з високою частотою цієї тиреоїдної патології. Порушення функції ЩЗ у вагітних підвищує ризик невиношування, хронічної плацентарної недостатності, затримки внутрішньоутробного розвитку, гіпоксії та/або гіпотрофії плода, а також призводить до формування вроджених вад розвитку плода. Відомим є вплив тиреоїдного статусу на диференціювання нервової системи плода, зокрема, на головний мозок [32, 34, 52, 80].

Успішний вихід вагітності та пологів для матері й плода залежить від своєчасної діагностики й адекватної терапії захворювань ЩЗ, правильної оцінки реципрокних зв’язків патології цього органа й вагітності, впливу медикаментозної та хірургічної корекції на стан ЩЗ. Наявні в літературі дані з цього питання численні й суперечливі, і, таким чином, вимагають подальшого вивчення [38, 59, 66, 81].

Під час спостереження жінок із тиреоїдною патологією важливе значення має своєчасна діагностика порушень стану плода, особливо в ранній термін вагітності, коли ще є можливість корекції виявлених порушень. Нині найточнішим і об’єктивним методом оцінки функції плаценти й стану плода, а також діагностики первинної плацентарної недостатності є кількісне визначення концентрацій фетоплацентарних гормонів – плацентарного лактогену (ПЛ), прогестерону, естріолу, хоріанічного гонадотропіну (ХГ) [82]. 

У новонароджених від матерів із патологією ЩЗ можливий розвиток перинатальної енцефалопатії, анемії, гіпотрофії, частіше відбувається ураження центральної нервової системи (ЦНС) – гідроцефалія, мікроцефалія, функціональні порушення ендокринної системи – вроджені гіпотиреоз, тиреотоксикоз [65, 83, 84].

ЩЗ відіграє велику роль у складних умовах внутрішньоутробного розвитку плода при зміні умов навколишнього середовища: гормони ЩЗ впливають на ріст і процеси остеогенезу, формування ЦНС плода. Фетоплацентарний бар’єр є відносно прохідним для гормонів ЩЗ і ТТГ матері, саме дисбаланс ТТГ матері під час вагітності призводить до порушення психоневрологічного розвитку дітей. Крім того, активність фетальної залози плода залежить від надходження йоду з материнського організму. Йод, антитіла до тканини ЩЗ, тиреотропін легко проникають через плаценту [85].

Новонароджені від матерів із захворюваннями ЩЗ складають групу високого ризику з перинатальної захворюваності, серед них превалюють недоношені, незрілі діти, часто спостерігаються вади розвитку.

Усі зазначені ускладнення можуть розвинутися як у випадку виражених, так і субклінічних форм патології ЩЗ. Вважають, що компенсація функції ЩЗ під час вагітності знаходиться в нестійкій рівновазі та залежить як від ступеня ДНЗ, так і від системи ФПК. Під впливом екзо- або ендогенних чинників ця рівновага може порушитися, що призведе до ускладнення вагітності та пологів [86].

Донині залишаються неопрацьованими методи прогнозування акушерської та перинатальної патології, не вивчені особливості формування плацентарної недостатності.

Природна йодна недостатність особливо часто починає виявляти себе в такі періоди індивідуального розвитку, коли організм відчуває необхідність у підвищеній функції ЩЗ, а саме в пубертатному віці, під час вагітності, адаптації до екстремальних умов. Недостатність йоду в навколишньому середовищі супроводжується зменшенням секреції тиреоїдних гормонів, а це в свою чергу призводить до гіпертрофії і гіперплазії тироцитів зі збільшенням продукції йодтиронінів, тобто до збереження гомеостазу [87].

Дифузний еутиреоїдний зоб (ДЕЗ) є найбільш поширеним захворюванням у регіонах із недостатнім вмістом йоду в навколишньому середовищі. ДЕЗ у вагітних жінок зустрічається з частотою від 20 % до 65 % залежно від ступеня тяжкості дефіциту йоду [88]. Незважаючи на те, що ДЕЗ не супроводжується порушенням функції ЩЗ, деякі автори пов’язують цю екстрагенітальну патологію з такими ускладнення вагітності: звичне невиношуванням, вагітність, що не розвивається, плацентарна недостатність, із наявністю змін, які відбуваються в організмі жінки під час вагітності [18, 89].

В організмі матері створюються умови для стану дефіциту йоду у зв’язку з тим, що частина йоду переходить через плаценту й витрачається на синтез тиреоїдних гормонів плода, а також у зв’язку з тим, що зростає нирковий кліренс йоду під час вагітності. Це призводить до гіперплазії ЩЗ матері, хоча приватні механізми цього процесу повністю не розкриті.

Передбачається, що ступінь зміни йодного обміну та функціональної активності ЩЗ матері залежать від терміну вагітності та біогеохімічної місцевості проживання, наявності або відсутності екзогенного й ендогенного дефіциту йоду [90].

При вагітності значно частіше спостерігається збільшення секреції трийодтироніну (Т3). Забезпечення йодом плода відбувається виключно за рахунок материнського організму. Дефіцит йоду викликає гіпертрофію клітин ЩЗ матері та плода, що вважається компенсаторною реакцією, спрямованою на підтримку гомеостазу тиреоїдних гормонів в організмі.

Стан системи гіпоталамус–гіпофіз–щитоподібна залоза під час вагітності зазнає глибоких змін, зумовлених складними взаємозв’язками з кількістю гормонів ФПК.

Статеві гормони та гормони, що виробляються під час вагітності ФПК, прямо чи опосередковано впливають на дефіцит ЩЗ. Естрогени та ПЛ сприяють збільшенню синтезу білків печінки, які зв´язують fТ4, тому його рівень змінюється залежно від стану ФПК [90, 91].

З вагітністю частіше поєднуються гіпотиреоз, гіпертиреоз і рак ЩЗ, ця патологія може бути до вагітності або вперше виникати під час її прогресування. Гіпотиреоз – зниження функції ЩЗ, зустрічається досить часто в жінок фертильного віку. Без замісної терапії гіпотиреоз призводить до збільшення частоти невиношування вагітності, мертвонародження та вроджених вад розвитку. Гіпотиреоз – це поліетіологічний клінічний синдром, який виникає вперше як захворювання ЩЗ, гіпофіза або гіпоталамуса зі зниженням синтезу ТТГ (вторинний), який практично ніколи не поєднується з вагітністю [29, 57, 92, 93]. Причиною первинного гіпотиреозу у вагітних жінок частіше є хронічний АІТ.

Діагноз гіпотиреозу ставиться на підставі зниження рівня fТ4 та підвищення концентрації ТТГ у сироватці крові. 
Гормони ЩЗ матері відіграють важливу роль протягом усього гестаційного періоду. Вони стимулюють функцію жовтого тіла, що важливо для підтримки вагітності в ранніх термінах. ХГ, який виробляється під час вагітності, стимулює ЩЗ. Найточнішими й об’єктивними методами оцінки функції плаценти та стану плода є визначення концентрації фетоплацентарних гормонів у крові вагітних, таких як ПЛ, естрадіол, ХГ [94, 95].

ПЛ або хоріонічний соматотропін є гормоном білкової структури і являє собою пептид із молекулярною масою близько 22 000 Д. ПЛ синтезується в клітинах синцитіотрофобласта, до того ж продукція цього гормону підвищується зі збільшенням терміну вагітності, що є відображенням наростання маси плаценти та збільшення її функції. ПЛ створює лактогенний і лютеотропний ефект, що має важливе значення в I триместрі вагітності, а також чинить імуносупресивну дію, впливає на всі види обміну речовин у матері й плода, сприяючи адаптаційним механізмам у процесі гестації. ПЛ активізує синтез ДНК і підсилює проліферацію клітин у плода [96].
Відзначено пряму залежність між рівнем ПЛ в крові та амніотичній рідині й масою плода й плаценти, що стало підставою для оцінки стану плода й плаценти. Зниження рівня ПЛ відзначено у випадках артеріальної гіпотонії у вагітних, при невиношуванні вагітності та загрозі передчасних пологів, а також у разі затримки внутрішньоутробного розвитку та хронічної гіпоксії плода. Зниження ПЛ, що корелює зі ступенем тяжкості гестозу, відзначено в ряді робіт. У літературі є дані про взаємозв’язок концентрації ПЛ і маси плода. При синдромі затримки розвитку плода (СЗРП) II-III ступеня та плацентарній недостатності концентрація ПЛ знижується. Підвищення концентрації ПЛ при ожирінні та великому плоді відзначається низкою авторів [96, 97].
Прогестерон – стероїдний гормон із молекулярною масою 314,4. Джерела прогестерону різні на різних термінах вагітності. На малих термінах джерелом прогестерону є клітини жовтого тіла вагітності. До кінця I триместру функцію секреції прогестерону практично цілком беруть на себе клітини синцитіотрофобласта. Плацента не містить усіх необхідних ферментів  для синтезу прогестерону, тому клітини синцитіотрофобласта здійснюють лише кінцеві етапи синтезу прогестерону з його попередників (холестерину, прегненолону) материнського і/чи плодового походження. Материнські наднирники також можуть виділяти прогестерон, однак за звичайних умов частка прогестерону надниркового походження дуже невелика. На думку деяких авторів не виключається також можливість участі плодової кори наднирників у продукції прогестерону наприкінці II й у III триместрах вагітності, однак кількість його також незначна. Під час вагітності продукція прогестерону збільшується майже до терміну пологів [98].

Матка – основний орган-мішень прогестерону , під його впливом зазнає значних змін тонус і скоротливість. Гладка вісцеральна мускулатура під час вагітності також перебуває під впливом прогестерону.

Концентрація прогестерону в сироватці крові матері протягом усієї вагітності збільшується, досягаючи до доношеного терміну 800 нмоль/л. Зниження рівня прогестерону спостерігається при таких ускладненнях вагітності, як невиношування, тяжкі форми анемії, хронічна плацентарна недостатність і гіпоксія плода.

У людини природними естрогенами найбільшого значення є 17-β-естрадіол, естрон та естріол, до того ж перший уважається основною секреторною формою яєчника, тоді як інші два – катаболітами, також наділеними біологічною активністю [99].
У яєчниках естрогени викликають ріст фолікула та збільшують чутливість останнього до дії ендогенних та екзогенних гонадотропінів, одночасно стимулюючи ріст синтезу гонадотропних рецепторів. Під впливом естрогенів м’язи матки зазнають процесу гіперплазії та гіпертрофії, стають більш активними, росте їхня збудливість на фізіологічні стимули. Естрогени викликають проліферативні зміни в слизовій оболонці матки, стимулюють також ріст спіральних артерій ендометрія, які прогресивно стають більш звивистими [98, 99].
Під час вагітності велика кількість естріолу синтезується плацентою, місцем вироблення естрогенів є синцитіотрофобласт. Рівень естріолу досить інформативний стосовно внутрішньоутробного стану плода, особливо в другій половині вагітності. Зниження концентрації естріолу спостерігається при гіпоксії та гіпотрофії плода, при артеріальній гіпотонії, гіперфункції ЩЗ, гестозах, за тяжкої форми анемії, невиношуванні вагітності [100].

Таким чином, дані літератури свідчать про значущість гормональних досліджень у вагітних із патологією ЩЗ, водночас розвиваються різні ускладнення, залучаючи в патологічний процес ФПК і гіпоталамо-гіпофізарну систему. Однак взаємозв’язки цих систем на сьогодні все ще не розкриті.

Аналіз наукової літератури свідчить про недостатню кількість і суперечливість даних про сучасний стан проблеми вагітності на тлі патології ЩЗ аутоімунного генезу. Практично не вивчені особливості перебігу вагітності (стан ФПК, ЩЗ, морфологія плаценти), пологів, післяпологового періоду в жінок з данною хворобою, стан плода та новонародженого.

Одним із проявів вагітності є унікальна гемореологічна ситуація, коли артеріальна кров матері становить власну судинну систему, яка омиває чужорідну в антигенному відношенні ендотеліальну поверхню ворсин плаценти, з міжворсинчастого простору кров повертається в кровоносну систему матері. Про чинники, які перешкоджають її згортанню в лакунах і міжворсинчастому просторі відомо мало. У міру прогресування вагітності в крові матері посилювався коагуляційний потенціал за рахунок приросту кількості фібриногену (ФГ). Його концентрація в плазмі крові підвищується з 3 міс. вагітності й досягає піку до 4-6 міс. У цілому, в плаценті вагітних постійно виникає стан підвищеного згортання крові. Тенденція до більш вираженої гіперкоагуляції більшою мірою визначається у вагітних із ДТЗ, ніж за іншої тиреоїдної патології.

Тромбоутворення в міжворсинчастому просторі призводить до складного комплексу коагуляційних і протизгортальних чинників, які врівноважують один одного. Материнська кров несе в собі, здебільшого, гемокоагуляційні чинники, які реалізуються в периферичній крові жінки на рівні епітеліального покриву ворсин. Кров матері, яка омиває ворсини, містить чинники адгезивності та агрегації тромбоцитів. Розвиток плацентарної дисфункції (ПД) характеризує наявність дисбалансу гемостазу в системі мати–плацента [96].

Таким чином, стан системи гіпоталамус–гіпофіз–щитоподібна залоза під час вагітності зазнає найбільших змін, що зумовлені складними взаємозв’язками з гормонами ФПК.

Дані літератури про значущість гормональних досліджень ФПК у функціональній оцінці стану плода при ускладненій вагітності, хоча й численні, але досить суперечливі.
1.2. Система гемостазу в акушерській практиці
Розвиток тромбоемболічних ускладнень становить серйозну проблему в акушерсько-гінекологічній практиці. Відома досить велика кількість дефектів у механізмах виникнення, регуляції та розчинення внутрішньосудинних кров’яних згустків, які поєднуються з підвищеною схильністю до формування тромбів [12, 27]. Проте не всі вони мають однакове значення для практичної медицини. Одні з чинників дуже часто поєднуються з тромбоутвореннями, інші виявляються при тромбах рідше [20, 24, 101].

Згідно із сучасним уявленням, виникнення ускладнень у матково-плацентарному басейні при вагітності є частою причиною розвитку первинної плацентарної недостатності, тяжких форм пізнього гестозу, звичного невиношування вагітності [18, 32]. Є очевидним, що дослідження характеру порушень гемостазу при вагітності та розробка методів своєчасної корекції буде профілактикою багатьох акушерських захворювань [10, 16, 30, 102].

У разі кровотечі вступають в дію багато додаткових чинників, що сприяють активації судинної, плазмової та тканинної ланки гемостазу [103].
В акушерстві порушення згортання крові тромбогеморагічного характеру розвивається при багатьох ускладненнях гестаційного процесу, в основі яких лежать процеси патологічної активації внутрішньосудинного згортання крові, типові прояви декомпенсації гемостазіологічної функції крові можуть реалізовуватися в пологах. Тромботичні вияви порушень гемостазіологічної функції, як правило, мають незначні клінічні ознаки, а характер гемореологічних порушень не завжди однорідний у зв’язку з особливостями адаптивних змін у системі гемостазу, що розвиваються на тлі прогресування вагітності та ускладнень гестації, які на них впливають [104, 105].

Преморбітним тлом розвитку патологічної активації тромбогенезу можуть бути порушення гестаційної адаптації системи гемостазу під час вагітності та приховані вроджені тромбофілічні спадкові дефекти [106, 107].
Порушення тонких механізмів регуляції та саморегуляції, зрушення коагуляційних і антикоагуляційних ланок гемостазу чинять істотний вплив на перебіг і результат гестаційного процесу [108, 109, 110].
Наприкінці ІІІ триместру визначаються гемостазіологічні зрушення, зростає обсяг циркулюючої крові, гальмується фібриноліз.

Цікавим є факт, що в групі ризику, до якої входять жінки з оптимальною адаптацією або деякою її напругою, зустрічаються вагітні, які мають різні соматичні захворювання, ускладнений перебіг вагітності, обтяжений акушерсько-гінекологічний анамнез [111, 112].
Досягнення гемостазіології дозволяють вважати, що в акушерстві найчастіше бувають коагуляційні порушення з ознаками формування синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові (ДВЗ). Так виникає генетична основа тромбогеморагічних ускладнень у пологах, і вони займають одне з перших місць серед післяпологових ускладнень [113, 114, 115].

Таким чином, незважаючи на те, що з етіопатогенезу й гемостазіологічних ускладнень в акушерстві видано багато робіт, питання цієї проблеми залишаються дискусійними, зокрема питання віддалених післяпологових ускладнень.
У зв’язку з цим розробка патогенетично обґрунтованих методів профілактики та лікування жінок з аутоімунними тиреопатіями дає можливість знизити акушерські та перинатальні ускладнення, що є актуальним.

Упродовж фізіологічної вагітності система збереження агрегатного стану крові змінюється у зв’язку з підготовкою до підтримання на якісно новому рівні гомеостазу в цілому та гемостатичної функції зокрема, набуваючи на тлі ускладненої вагітності вигляду синдрому ДВЗ крові [107].
Гормональні та метаболічні порушення, які розвиваються в організмі жінки під час вагітності, безпосередньо впливають на стан різних органів і систем [104, 107]. Це стосується й гемостазу, як однієї з лабільних функціональних систем організму. Процес згортання крові є складним багатокомпонентним фізіологічним захисним механізмом [114]. Останнім часом проблемі вивчення показників системи гемостазу приділяють велику увагу як важливій ланці у розвитку ускладнень вагітності, пологів і післяпологового періоду [116]. Системою гемостазу називають біологічну систему, яка забезпечує регуляцію агрегатного стану крові та підтримку необхідного для організму гемостатичного потенціалу. Система гемостазу регулюється складними нейрогуморальними механізмами. Виділяють три основні ланки системи гемостазу: судинна ланка, тромбоцитарна та плазмово-коагуляційна ланка.
Судинно-тромбоцитарна ланка гемостазу. Ендотелій виявляє як антикоагуляційні властивості, так і прокоагулянтні в активованому стані, беручи участь у прокоагуляційній відповіді. Антитромботична активність ендотелію забезпечується як секретуючими, так і мембранозв’язаними молекулами. Секретуючими субстанціями з антитромботичною активністю є простациклін, оксид азоту, тканинний активатор плазміногену.

До ендотеліальних мембранозв’язаних молекул належать: аденозинтрифосфатаза, що блокує вивільнення АДФ з активованих тромбоцитів; тромбомодулін, який зв’язує тромбін; гепарин, який посилює інактивацію  антитромбіну-ІІІ (АТ-ІІІ) і зв’язується з комплексом,  що інгібує фактор Ха [117, 118]. 

Прокоагулянтна активність ендотелію виявляється при пошкодженні ендотеліального шару механічними або хімічними агентами, а також бактеріальним ендотоксином, тромбіном, TNF-a, IL-1, інфекцією, активацією комплементу та іншими протизапальними стимулами.
Тромбоцити є важливою складовою частиною системи гемостазу й основною її функцією є запобігання крововтрати. Ця функція виконується адгезією тромбоцитів, яка в патологічних умовах може мати багато причин – зміна стінки судини, тканинні ушкодження, руйнування або стимуляція клітин крові. Ушкодження судинної стінки викликає ланцюг протеолітичних процесів, у яких чинники згортання трансформуються у свою активну форму.

Таким чином, будь-які пошкодження цілісності судинної стінки є потужним стимулом для активації системи гемостазу [119].
Під час вагітності, починаючи з II триместру, зміни в системі гемостазу зазнають впливу аналогічному для хронічної форми синдрому ДВЗ у здорових невагітних жінок. Навіть за фізіологічного перебігу вагітності, особливо у III триместрі, настає гіперкоагуляція, що, у першу чергу, пов’язано з активацією ланки прокоагулянтів (збільшення майже на 100 % I, II, VIII, IX, X факторів згортання крові), зниженням фібринолітичної та природної антикоагулянтної активності. Важливе значення при цьому надається формуванню та розгортанню матково-плацентарного басейну кровообігу з притаманними йому морфофункціональними особливостями. Слід зазначити, що в III триместрі вагітності відзначається зниження кровотоку в нижніх кінцівках, пов’язане з механічною обструкцією вагітною маткою і гормональним впливом на гладку мускулатуру, до того ж і на судинну стінку [120].

Підвищення гемостазіологічного потенціалу під час вагітності, вочевидь забезпечує фізіологічний гемостаз при відділенні плаценти. Деякі автори дійшли висновку [101], що розвиток вагітності супроводжується безперервною локальною активацією системи згортання, що призводить до компенсаторного збільшення синтезу фібріногену (ФГ) та інших згортальних чинників [118].
Високий гемокоагулюючий потенціал крові при вагітності певною мірою пов’язаний зі зниженням її фібринолітичної активності (ФА). Протягом вагітності ФА крові поступово знижується, при цьому найнижчі значення відзначаються в III триместрі вагітності та під час пологів, у ранньому післяпологовому періоді відзначається її повернення до норми. Механізм інгібування фібринолізу точно не встановлений. Пригнічення фібринолізу у вагітних деякі автори пов’язують з активністю трофобласта. Зміна ФА при вагітності може бути викликана також впливом плацентарних гормонів (прогестерон, ПЛ) на синтез активаторів фібринолізу в ендотелії судин.
Різноманітні відомості є і про наявність у крові вагітних продуктів деградації фібрину та фібриногену (ПДФФ), рівень яких відображає як коагуляцію, так і фібринолітичну активність крові. ПДФФ поступово підвищується з 16 тижнів вагітності, досягаючи піку в 36-40 тижнів. Хоча фібриноліз під час вагітності значно пригнічений, наявність ПДФФ у вагітних свідчить про вторинний фібриноліз і вважається патологією [114, 120].

Зі збільшенням терміну вагітності, навіть якщо вона має нормальний перебіг, підвищується вміст продуктів деградації фібриногену (ПДФ) у сироватці крові. Найвищу концентрацію ПДФ мають у ІІІ триместрі вагітності. Одним із джерел ПДФ у цей період може бути матка, про що свідчить значне збільшення ПДФ у венозній крові матки  порівняно з артеріальною. Крім того, концентрація ПДФ у матковій крові після відділення плаценти вище, ніж у периферичній крові. Продукція ПДФ можлива також за рахунок локального фібринолізу в тканині матки, яка активно росте. У міру розвитку вагітності ріст матки супроводжується збільшенням кількості судин, відкладанням та наступним розщепленням фібрину на внутрішній оболонці, що й зумовлює виникнення ПДФ.

У підвищенні рівня ПДФ безперечну роль відіграє й плацента. Підвищення ПДФ з 16 тижнів і до пологів незначне, а підвищення їх до високих концентрацій свідчить про розвиток ускладнень. Поряд із збільшенням концентрації ПДФ, зростає і вміст факторів II, VII, VIII, IX, X і деяких інших протягом вагітності. Рівень фактора XIII незначно знижується при нормальній кількості тромбоцитів. До 20-25 тижнів вагітності збільшується кількість ФГ [121].
Стійке підвищення концентрації ПДФ у пологах на тлі зниженої фібринолітичної активності можна пояснити лізисом фібрину в обмежених судинних регіонах [120].

Зазначені зміни є адаптаційними, тому що забезпечують оптимальні умови в матково-плацентарному кровообігу. У III період пологів, а також у ранній післяродовий період виявлено більш високий вміст ПДФ  порівняно з III триместром вагітності. Мабуть, це пов’язано із звільненням тромбінопластинових субстанцій з плаценти і проникненням тромбопластину в загальний кровотік, що призводить до короткочасного посилення внутрішньосудинної коагуляції з подальшим розщепленням утвореного фібрину. Короткочасне підвищення ПДФ, пов’язане з видаленням фібрину, характерно для нормальних пологів [122].
Серед чинників, які впливають на гемостаз, особливе місце займають тиреоїдні гормони, які здатні впливати не тільки на функціональну активність тромбоцитів, але й регулювати інтенсивність плазмового та тканинного фібринолізу. Пригнічення фібринолітичної активності є одним з патогенетичних чинників розвитку тромбозів [123].

У разі гіпотиреоїдного зоба відмічається гіпокуагуляція на тлі нормального фібринолізу. Потрібно зазначити, що за гіпотиреозу гіпокоагуляція нагадує хворобу Віллербранда, оскільки спостерігається зниження ристоцетин-індукованої агрегації тромбоцитів. За гіпотиреозу спостерігається наявність коагулопатії споживання, а не зниження згортання крові через первинну активацію кровозгортальних систем [124].
Отже, згідно з літературними даними [119, 120, 121] встановлена чітка взаємодія між показниками згортальної, протизгортальної і фібринолітичної  систем.

Останнім часом відмічається збільшення частоти тромботичних ускладнень у вагітних і породіль, що, з одного боку, пов'язано з абсолютним збільшенням кількості таких випадків, з іншого, з удосконаленням діагностичних можливостей. З точки зору патогенезу розрізняють імунні та неімунні форми тромбозу. Серед імунних форм найчастіше зустрічаються антифосфоліпідний синдром, гепариніндукована тромбопенія та вроджені вади гемостазу, що спричиняють тромбоз [125].
Відзначено зв’язок невиношування вагітності з дефіцитом у плазмі крові XIII плазмового фактора згортання (фібринстабілізуючий фактор), а також із уродженим дефіцитом XII фактора (фактор Хагемана) [126].
Однією з ключових проблем сучасного акушерства, неонатології та патологічної анатомії, анти- та перинатального періоду є проблема плацентарної недостатності, оскільки функціональна неспроможність плаценти призводить до загрози переривання або невиношування вагітності, уповільнення росту й розвитку плода, або до його загибелі.

Взаємодія між клітинами трофобласта та ендометрія здійснюється різними медіаторами, якими є цитокіни та білки поверхні клітин. Усі чинники, що перешкоджають диференціюванню цитотрофобласта в синцитіотрофобласт, призводять до порушення нормального розвитку вагітності.
Серед численних антигенів плацентарного походження, а також речовин, які беруть участь у алергізації матері за фізіологічної вагітності, слід зазначити гістамін, плацентарні гормони, насамперед прогестерон і ХГ, плацентарний білок у вигляді обривків хоріону в материнській крові, а також групоспецифічні антигени плаценти [50, 127].
Неоднорідність ембріона, як відомо, зумовлена тим, що він наполовину побудований за програмою батьківського геному. Тому передбачається наявність специфічних механізмів, що забезпечують контакт один з одним генетично чужорідних клітин і запобігають «імунній атаці» з боку матері. Слід зазначити, що під час внутрішньоутробного розвитку плода на нього впливають різноманітні чинники, насамперед несприятливі умови навколишнього середовища, особливо стани материнського організму, а також функціональний стан плаценти.

Тому у внутрішньоутробному розвитку виділяють стадії онтогенезу, коли зародок має підвищену чутливість до дії пошкоджувальних чинників. Ці періоди отримали назву «критичних».
Першим критичним періодом розвитку вважається час, що передує імплантації і збігається з нею. При негативному впливі в цей період відбувається загибель плоду й мимовільне переривання вагітності раннього строку. Другим критичним періодом є період утворення органів і систем зародка (органогенез) на 3-7 тижні та процес плацентації на 9-12 тижні вагітності, коли можливе формування вроджених вад внутрішніх органів і каліцтв [128].
Загроза переривання вагітності може бути одночасно причиною плацентарної недостатності та її наслідком. У даного контингенту хворих зустрічається як первинна, так і вторинна плацентарна недостатність. Клінічні прояви первинної плацентарної недостатності розвиваються в кінці II – на початку III триместру вагітності.
Нині велике значення в розвитку синдрому ДВЗ при плацентарній недостатності надається судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу. У судинно-тромбоцитарному механізмі згортання крові беруть участь судини, тканини, що оточують, та формені елементи крові, головна роль до того ж належить тромбоцитам [129].

Згідно з даними [130], у вагітних із хронічною плацентарною недостатністю у терміні від 9 до 26 тижнів гестації вияви хронічної форми синдрому ДВЗ крові зустрічаються в 76 % випадків. До того ж у 44 % спостережень установлена патологічна активація тільки тромбоцитарної ланки гемостазу, водночас як у 50 % має місце одночасна активація тромбоцитарної та плазмової ланки.

В основі профілактики та лікування тромбофілічних станів і ДВЗ синдрому лежить безпосереднє усунення причин їх виникнення, а також вплив на основні ланки патогенезу. Основні ускладненнями гемостазу: 

 – 
кровотеча за тромбоцитопенії або дисфункції тромбоцитів, хвороба Віллебранда, маніфестація ДВЗ;

 – 
внутрішньосудинне згортання крові, артеріальний, венозний і змішані тромбози зумовлені тромбофілією або без неї, тромбоцитопенічна пурпура.

Критеріями протитромбічної терапії в акушерській практиці є її ефективність і безпека для матері та плода [131].

Наведені дані вказують на те, що незважаючи на наявні в літературі відомості про стан системи гемостазу за вагітності, патогенетичні аспекти цієї проблеми висвітлено недостатньо й потребують подальшого вивчення.

Тромбоцитарний гемостаз. Тромбоцитам належить важливе місце у формуванні адаптації гемостазу до вагітності й майбутніх пологів, що пояснюється поліфункціональністю цих клітин і притаманною їм здатністю реагувати на численні біологічно активні речовини та різноманітні впливи. Однак суперечливість наведених у літературі даних не дозволяє поки скласти однозначного уявлення про характер їх зміни при вагітності. Так, деякі дослідники вважають, що за прогресування вагітності кількість тромбоцитів зменшується [101, 104, 109]. Інші ж не виявляли тромбоцитопенії, а навпаки  – тромбоцитоз, пояснюючи те й інше, головним чином, зміною або об’єму циркулюючої крові, або гематокриту. Відзначали і зміну об’єму тромбоцитів із 8–10 тижня гестації, особливо в останні 8 тижнів вагітності, коли об’єм клітин досягає максимуму, а кількість їх падає. Частіше знаходять помірну тромбоцитопенію, розглядаючи її як обов’язковий супутник гестаційного процесу. Приріст рівня в плазмі β-глобуліну – специфічного тромбоцитарного білка – вказує на помірне прискорення процесів руйнування тромбоцитів під час неускладненої вагітності, що пояснює тромбоцитопенію. Зниження кількості тромбоцитів пов’язано і з тим, що з прогресуванням вагітності скорочується напівперіод їх існування [106, 115, 119].

Усе ж основна маса тромбоцитів споживається в матково-плацентарному кровотоці: тромбоцитарні мікротромби виявляються в інтервілезному просторі; агрегати тромбоцитів виявляються в щілині між клітинами ендотелію та трофобласта. Інтенсифікація споживання тромбоцитів у матково-плацентарному кровообігу збільшується при розвитку вагітності у зв’язку з особливостями функціонування матково-плацентарного кровообігу, і зі зростанням агрегаційної активності тромбоцитів, прискореним вивільненням антигепарину, β-глобуліну, фібронектину та тромбоспондину. При фізіологічній вагітності це не супроводжується мікротромбозами, бо пристінкові ефекти простацикліну достатні для обмеження адгезії. Усе ж у багатьох вагітних кількість тромбоцитів зростає за рахунок компенсації їх прискореної деструкції плацентою. Концентрація тромбоцитів залежить від мінливого рівня статевих стероїдів та інших індивідуальних особливостей організму під час вагітності. Агрегабельність тромбоцитів із прогресуванням вагітності збільшується за рахунок зростання їх чутливості до індукторів агрегації та зниження чутливості до простацикліну.

Тромбоцити здатні швидко змінювати гемостатичний потенціал, що пов’язано з їх особливістю активуватися. Морфологічно активація включає перетворення дискоїдної форми в округлу з появою псевдоподій, адгезію, агрегацію, реакцію вивільнення.

Поза активуючих впливів тромбоцити в крові переважно мають характерну дискоїдну форму (дискоцити) та гладку поверхню. Їх здатність до взаємодії відносно обмежена. З появою дискоцитів (дискоехіноцитів), що мають на поверхні відростки, посилюється здатність брати участь і в адгезії, і в агрегації. При появі сфероехіноцитів (округлі клітини з відростками) агрегаційна активність падає і з’являються рефрактерні клітини. Рефрактерність максимально виражена у сфероцитів, клітини не мають відростків. Активація тромбіногенеза і зростання тромбінемії в III триместрі супроводжуються збільшенням кількості активованих тромбоцитів і тромбоцитарних агрегатів.
Характерні для тромбоцитів утворення (гранули) секретують при активації біологічно активні речовини – іони кальцію, серотонін, АДФ, аденозинтрифосфат, пірофосфат, фактор Р4 (антигепарин) / β-глобулін, фібронектин, тромбоспондин й інші, менш специфічні. Із зміною функціональної активності тромбоцитів при вагітності відмічено зростання здатності до накопичення низки біологічно активних речовин [114, 132]. 

Не можна виключити, що тромбоцитопенія та одночасне зростання агрегабельності тромбоцитів є зміною, що обмежує внутрішньосудинне згортання при гіперкоагуляції. Це забезпечує надійність гемостатичної функції пластинок – чинник, істотний для обмеження крововтрат у пологах і після них.

Медіатори агрегації тромбоцитів і судинного тонусу відіграють важливу роль у регуляції судинно-тромбоцитарного гемостазу – це простагландини, особливо простациклін (Pgy) і тромбоксан. Передбачається, що тромбоцити, контактуючи із судинною стінкою, вивільняють ендоперекиси, що використовуються для синтезу простацикліну в ендотелії.

Простациклін – антиагрегант і вазодилататор, тромбоксан А2 – його антагоніст. Збереження балансу між ними необхідно для нормального стану гемостазу. Під час вагітності простациклін інтенсивно синтезується в стінках судин матки, у міометрії, плаценті, амніоні, у судинах плода й пуповини. При фізіологічній вагітності баланс простациклін/тромбоксан А2 зміщується вбік останнього, підвищуючи агрегабельність тромбоцитів і сприяючи розвитку судинного спазму.

Зростання чутливості тромбоцитів у кінці вагітності до простацикліну – компенсаторна реакція на зміни співвідношення тромбоксан/простациклін убік тромбоксану.

Один із ініціаторів зростання коагуляційного потенціалу в кінці ІІІ триместру – зростання концентрації ФГ, що виникає внаслідок гіперкомпенсації (прискорюється синтез у відповідь на прискорення споживання в судинах плаценти). Уже наприкінці II триместру й на початку III триместру вкорочуються лабораторні тести загального згортання крові: активованого часу рекальцифікації та активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ). Зміна зумовлена підвищенням сумарної активності (або утримання) факторів внутрішнього механізму утворення активної протромбінази факторів XII, XI, IX і VIII, які послідовно беруть участь в активації фактора Х [12, 17, 24, 117].

Укорочення тромбопластинового часу виявляється пізніше – в кінці ІІІ триместру, відображаючи зростання активності прокоагулянта, прискорюючого функціонування зовнішнього механізму утворення протромбінази. Можливо, активація зовнішнього шляху пов’язана зі зниженням активності інгібіторів цього процесу.

З прокоагулянтів, що функціонують по внутрішньому шляху, максимально активуються фактори VIII і X. Менш помітне зростання вмісту й активності факторів XI і XII. Активація фактора VII (компонент зовнішнього шляху) зумовлена як зміною його продукції в тканинах, так і посиленим утворенням у тканинах плаценти.

Активація (або зростання вмісту) прокоагулянтів при фізіологічній вагітності і в пологах не призводить до гиперкоагулемії, що виходить за межі норми в крові, не помітно зростає рівень індикаторів тромбінемії – фібринмономіри та інші ПДФ, фібрінопептид А, β-тромбоглобулін, 5’-нуклеотидаза, D-Димер фібрину. Через підвищену у вагітних швидкість обміну ФГ спостерігається збільшення частки низькомолекулярних фрагментів у складі ПДФ.

Поряд із зростанням фібриногенемії відзначено зниження активності фактора XII, мабуть, із-за споживання, викликаного надмірною фібринацією. Дефіцит фактора не відображається на стабілізації згустка, полегшуючи лізис локальних відкладень фібрину – пристосувальна реакція на прискорення фібринації.

Змінюється в процесі вагітності й плазмінова система. Це не є несподіваним, бо її функціонування пов’язане зі швидкістю коагуляційних перетворень ФГ: чим швидше утворюється фібрин, тим важливіше його усунення. Однак зміни плазмінової системи при вагітності не є однозначними. Так, активатори плазміногену, що забезпечують репаративний фібриноліз при надлишковій фібринації, зазвичай не відрізняються у вагітних великою активністю. Інтегральний результат взаємодії компонентів плазмінової системи фібринолізу при вагітності частіше пригнічений вже з 3 міс. У цей же строк зростає вміст плазміногену та його інгібітора. Приріст рівня плазміногену не пов’язаний, мабуть, із прискоренням його синтезу, а пов'язаний зі пониженням активності та уповільненим вивільненням тканинного активатора ендотеліоцитів [20, 27, 133].

Безпосередньо перед пологами послаблюється реакція судин на короткочасний стан крові. З цим пов’язане зменшення вивільнення в кров тканинного активатора плазміногену, хоча вміст його в судинному ендотелії досить високий. Функціонування судинних компонентів фібринолізу у вагітних обмежений і пристінковими ефектами.

Схожим перетворенням піддаються при вагітності з’єднання з антикоагулянтними властивостями, особливо антизсідальний компонент гемостазу – АТ-III. У вагітних цей антикоагулянт урівноважує активацію згортання, обмежує внутрішньосудинне тромбоутворення.

Як зазначено, із прогресуванням неускладненої вагітності зростає інтенсивність внутрішньосудинного згортання крові – безперервного фізіологічного процесу. Поряд із цим знижується активність АТ-III через його споживання, про що свідчить зростання рівня комплексу тромбін – АТ-III і зниження рівня вільного АТ-III. У фізіологічних умовах активність і концентрація АТ-III корелюють між собою. При збільшенні терміну гестації знижується вміст протеїну S і протеїну C – інгібіторів тромбіногенеза. Ці ж протеїни знижують згортання через гальмування інгібітора активатора плазміногену.

Поряд зі зниженням рівня АТ-III у вагітних зростає рівень гепарину плазми – наслідок компенсаторної реакції на посилене тромбоутворення: комплекс гепарин–АТ-III. Підвищена потреба в гепарині зумовлює, мабуть, зростання рівня цього антикоагулянту за рахунок посилення синтезу й у зв’язку з посиленою секрецією клітинами-продуцентами [101, 107, 115, 134].

У підсумку, при вагітності, яка має фізіологічний перебіг, зміни про- і антикоагулянтного потенціалу збалансовані на новому (більш високому) рівні, що відображає деяке напруження системи. Тривале напруження одного з компонентів гемостазу призводить нерідко до виснаження резервів системи. Так, гіпергепаринемія в III триместрі змінюється зниженням рівня гепарину, мабуть, у зв’язку з виснаженням компенсаторних можливостей системи. Тому, гіпогепаринемія може виявитися причиною мікротромбозів і взагалі причиною підвищення ризику тромботичних ускладнень у III триместрі.

Зазначені зміни гемокоагуляції пов’язані з функціонуванням фето-плацентарного комплексу. Під час вагітності формується особлива система: плацента–щитоподібна залоза, і як регулятор метаболізму тиреоїдних гормонів вона залежить від ФПС і від характеру взаємозв’язку із ЩЗ і ФПК [18, 95, 112, 135].

При вагітності активована тактико-тканинна ланка гемостазу. Це виявляється збільшенням тромбопластичної активності тканин плаценти, міометрія і маткових труб, навколоплідних вод. У плаценті виробляється тромбопластиноподібний прокоагулянт, підвищується рівень інгібіторів фібринолізу і падає активність плацентарного плазміногену, знижується вміст активаторів плазміногену в стінках судин. Кров, що проходить через плаценту, збагачується прокоагулянтами і втрачає частину антикоагулянтів [32, 136].

Ушкодження плаценти і плодових оболонок супроводжуються виходом у кровотік фрагментів клітинних мембран – носіїв тканинного і неповного тромбопластинів. Змінюється активність фібринолізу в крові.

В елементах плодового яйця є з’єднання з властивостями антигепаринів та індукторів агрегації тромбоцитів, з’єднання, подібні до факторів V, VII, X, XII, хоча не відомо, утворюються вони в місцях виявлення, або ж утворюються з крові матері [137].

Характерні зміни гемостазу при вагітності готують зрушення, що виникають у пологах. З початком пологової діяльності прогресує активація згортання крові: продовжує зростати фібриногенемія, вміст у крові розчинних комплексів мономерів фібрину (РКМФ) і ПДФ, підвищується толерантність плазми до гепарину, скорочується АЧТЧ. Посилення тромбоцитопенії поряд зі зниженням активності тромбоцитарних факторів  сприяє збереженню нормальних умов кровотоку у породіль.

Крім того, активуються фактори VIII і X, зростає протромбінемія, падає активність фактора XIII і АТ-III. Усе це вказує на перехід фізіологічного внутрішньосудинного згортання, що відбувається на низькому рівні, у перехідну стадію ДВЗ, для якої характерна неузгодженість зрушень показників загальної згортальної активності крові [12, 24, 27].

Гіперкоагуляція супроводжує й другий період фізіологічних пологів: швидкість внутрішньосудинного згортання крові прискорена приблизно на 20 % [20].

З боку плазмінової системи в пологах виявляються різнонаправлені зрушення фібринолізу – від активації до пригнічення. Під час народження плода й відділення плаценти рівень активаторів фібринолізу зростає, рівень інгібітора активації плазміногену не змінюється.
Терміни відновлення системи гемостазу після пологів коливаються. Через 7–8 днів після пологів загальна згортальність крові нормалізується, але окремі показники змінені ще й на 25-й день. В інших спостереженнях уже через добу спостерігається нормалізація частини гемокоагуляційних показників.

Крім того, при формуванні плацентарного кровотоку спіральні артерії утворюють псевдоепітеліальну підстилку, що веде до оголення колагену субендотеліальних структур – агоніста агрегації та адгезії тромбоцитів.

У ранньому післяпологовому періоді і в першу добу пуерперіума, концентрація тромбоцитів у плазмі продовжує знижуватися за рахунок забезпечення гемостазу після відділення плаценти, а через 24 год кількість тромбоцитів нормалізується. Паралельно (до 25 діб пуерперіума) нормалізуються й метаболічні процеси в клітинах [119, 120, 138].

Під час вагітності активуються вільнорадикальні процеси. У крові накопичуються продукти перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), забезпечуючи необхідну проникність матково-плацентарного бар’єру. Зростання проникності мембран веде до збільшення чутливості до агрегуючих агентів, активації тромбоксансинтетази та вивільнення серотоніну й тромбіногенезу. Підвищення рівня в крові вагітних а-токоферолу, церулоплазміну та взаємовплив церулоплазмін / трансферин призводить до збільшення антиоксидантної активністі крові, утримуючи пероксидацію у фізіологічних межах. Співвідношення активності чинників, що прискорюють ПОЛ і факторів, що їх обмежують, забезпечує підтримання мікров’язкості мембран на фізіологічному рівні [139].

Усі зазначені дані свідчать про те, що при фізіологічній вагітності в системі гемостазу виникають зміни адаптивного характеру, що свідчать про стан напруги в системі реакції агрегатного стану крові. Біологічний сенс зрушень у системі гемостазу при вагітності – це підвищена готовність організму до крововтрати.
1.3
Значення гіпергомоцистеїнемії у розвитку ускладнень
у вагітних із захворюваннями щитоподібної залози 
Проблемі захворювань ЩЗ у літературі приділяється велика увага багатьма авторами. Це пов’язано з високою значущістю тиреоїдних гормонів у підтриманні гомеостазу організму, лабільності ЩЗ при дії ендо- і екзогенних чинників [140, 141].

Останнім часом з’явилися дані про важливу роль ГГЦ у патогенезі мікроциркуляторних і тромботичних ускладнень при різних захворюваннях, у тому числі й в акушерській практиці [14]. ГГЦ розглядається нині як фактор підвищеного ризику цілого ряду акушерських ускладнень, таких як звичне невиношування вагітності, безпліддя в результаті дефектів імплантації зародка, гестози, передчасне відшарування нормально розташованої плаценти (ПВНРП), антенатальна загибель плода, тромбози і тромбоемболії [13, 14, 15, 28]. Поряд із деякими іншими порушеннями обміну, ГГЦ є незалежним чинником ризику розвитку як атеросклерозу, так і різних ускладнень тромбоасоційованих ускладнень[19, 22, 23, 24, 142].

Гомоцистеїн є сірковмісною амінокислотою, яка синтезується в організмі з незамінної амінокислоти метіоніну шляхом реакції трансметилювання – при цьому метіонін спочатку переходить в «активний» метіонін. Далі метильна група від метіоніну передається з’єднанню, яке піддається метилюванню з утворенням S-аденозилгомоцистеїну. Гомоцистеїн, що утворюється далі, здатний конвертуватися назад в метіонін – шляхом реметилювання, або  шляхом транссульфурування у цистеїн.

Гомоцистеїн не є структурним елементом білків, а тому не надходить в організм із їжею. Єдине його джерело – метіонін. Шляхи метаболізму гомоцистеїну вимагають участі вітамінів (фолатів, вітамінів В6 і В12) як кофакторів або субстратів ферментів. Для перетворення надлишку гомоцистеїну в метіонін потрібні високі концентрації активної форми фолієвої кислоти – 5-метилтетрагідрофолату.

Показники гомоцистеїну в групі здорових осіб характеризуються значною варіабельністю і коливаються в межах від 5,1 до 32,2 мкмоль/л. У ряді досліджень, присвячених вивченню біохімічних механізмів токсичності гомоцистеїну, показано, що пошкоджувальні дії гомоцистеїну на компоненти коагуляційного каскаду зростають пропорційно концентрації і тривалості цього впливу [143].

Вимірювання концентрації ГЦ у плазмі крові хворих з венозним тромбозом та здорових осіб в ситуації підвищеного тромбоутворення може виявитися важливим доповненням до діагностичного алгоритму, спрямованому на вдосконалення допомоги даній категорії пацієнтів.

Прогрес у розумінні механізмів тромбофілії та відкриття нових форм, у тому числі ГГЦ, дозволить установити їх роль в патогенезі більшості акушерських ускладнень.

Стан здоров’я новонароджених, які народилися від матерів із ГГЦ, вивчено недостатньо. Також мало даних про вплив часу початку проведення гомоцистокоригуючої терапії на перебіг вагітності, перинатальні наслідки та стан дітей першого року життя в жінок із ГГЦ.

Більшість авторів, розглядаючи цю проблему, відзначають поліетіологічність і мультифакторність причин, які призводять до дисбалансу адаптаційних механізмів в організмі матері [25, 28].

Ряд дослідників дотримується думки, що ГГЦ не є самостійною причиною підвищення ризику тромбоутворення й лише потенціює вплив інших чинників. У нормі в здорових людей концентрація гомоцистеїну в крові залежить від віку, статі, наявності вагітності, особливостей харчування, етнічних ознак. Вивчення рівня гомоцистеїну в плазмі здорових людей дозволяє оцінити поширеність ГГЦ серед населення конкретного регіону [143].

Протягом життя концентрація гомоцистеїну в крові поступово підвищується. До періоду статевого дозрівання рівні гомоцистеїну у хлопчиків і дівчаток приблизно однакові (близько 5 мкмоль/л). У період статевого дозрівання рівень гомоцистеїну підвищується до 6-7 мкмоль/л, у хлопчиків це підвищення більш виражене, ніж у дівчаток. У дорослих рівень гомоцистеїну коливається близько 10-11 мкмоль/л, у чоловіків цей показник зазвичай вище, ніж у жінок. З віком рівень гомоцистеїну поступово зростає, до того ж у жінок швидкість цього зростання вище, ніж у чоловіків. Поступове зростання рівня гомоцистеїну з віком пояснюють зниженням функції нирок, а більш високі рівні гомоцистеїну в чоловіків – більшою м’язовою масою [144, 145].

В останні 10 років у літературі активно обговорюється питання про роль гомоцистеїну в розвитку судинної патології, що виявляється мікроангіопатіями, венозними або артеріальними тромбозами, що призводять у деяких хворих до розвитку інфарктів внутрішніх органів і інсультів головного мозку [36, 146, 147]. Несприятливі впливи ГГЦ на ендотелій судин і тромбоутворення призводять до розвитку ряду ускладнень вагітності. У ранні терміни вагітності ГГЦ може викликати порушення плацентації і фетоплацентарного кровообігу та призводити до невиношування вагітності. У більш пізні терміни ГГЦ може бути причиною хронічної плацентарної недостатності, що призводить до хронічної гіпоксії та гіпотрофії плода, народження дітей з низькою масою тіла [147, 148, 149].

Рівень гомоцистеїну в крові може підвищуватися з багатьох причин. Одним із чинників є підвищене надходження метіоніну з їжею. Тому під час вагітності додаткове призначення метіоніну в таблетках, що й досі практикується деякими лікарями, слід проводити з обережністю й під контролем рівня гомоцистеїну. Найчастішими причинами підвищення рівня гомоцистеїну є вітамінодефіцитний стан. Особливо чутливий організм до нестачі фолієвої кислоти та вітамінів В6, В12 і В1. Підвищену схильність до ГГЦ мають ті, що палять. Споживання великої кількості кави є одним із найпотужніших чинників, що сприяють підвищенню рівня гомоцистеїну в крові. У осіб, що випивають більше 6 чашок кави на день, рівень гомоцистеїну на 2-3 мкмоль/л вище, ніж у тих, хто не п’ють каву. Помірні фізичні навантаження сприяють зниженню рівня гомоцистеїну при ГГЦ [150].

На рівень гомоцистеїну впливає прийом цілого ряду ліків. Механізм їх дії може бути пов’язаний із впливом на дію вітамінів, на продукцію гомоцистеїну, на функцію нирок, і на рівень гормонів. Особливе значення мають метотрексат (антагоніст фолієвої кислоти, часто застосовується для лікування псоріазу), протисудомні препарати, закис азоту (препарат, який використовується при наркозі й при знеболюванні пологів, інактивує вітамін В12), метформін (препарат, що використовується для лікування цукрового діабету і синдрому полікістозних яєчників) і антагоністи Н2-рецепторів (впливають на всмоктування вітаміну В12), еуфілін (пригнічує активність вітаміну В6, часто застосовується в акушерських стаціонарах для лікування гестозів). На рівень гомоцистеїну може несприятливо впливати прийом гормональних контрацептивів, але це буває не завжди. Ще одним чинником, що сприяє підвищенню рівня гомоцистеїну, є деякі супутні захворювання. Найважливішими з них є вітамінодефіцітний стан та ниркова недостатність. Захворювання ЩЗ, цукровий діабет, псоріаз і лейкози можуть сприяти значному зростанню рівня гомоцистеїну в крові. Однією з головних причин вітамінодефіцітних станів, що призводять до ГГЦ, є захворювання шлунково-кишкового тракту (ШКТ), які супроводжуються порушенням усмоктування вітамінів (синдром мальабсорбції). Це пояснює більш високу частоту судинних ускладнень при наявності хронічних захворювань ШКТ, а також те, що при В12-вітамінодефіциті частою причиною смерті є не анемія, а інсульти та інфаркти [151, 152].

Підвищений рівень гомоцистеїну викликає пошкодження судинної тканини, порушуючи коагулянтний баланс. Водночас гомоцистеїн може надавати як безпосередній цитотоксичний вплив на ендотелій, так і пошкоджувати його з допомогою інших молекул. Одночасно посилюється споживання оксиду азоту, який використовується для нейтралізації гомоцистеїну [144].

ГГЦ є відносно молодою і мало вивченою проблемою сучасної медицини. Нині ГГЦ асоціюється з різними ускладненнями вагітності, в основі яких лежать порушення матково-плацентарного та плодово-плацентарного кровотоку, що може стати причиною цілого ряду патологічних станів, таких як мимовільний викидень, внутрішньоутробна затримка розвитку плода, внутрішньоутробна загибель плода, відшарування плаценти, гестоз, плацентарна недостатність, тіреопатії [150, 153].

Нещодавно з’явилися нові дані щодо причетності ГГЦ до розвитку ПД. Високий вміст гомоцистеїну в сироватці крові асоціюється з розвитком ендотеліальної дисфункції, гіперкоагуляцією, активацією системного запалення, вільно радикального окиснення. Однак залишається нез’ясованим ступінь інтегрованості синдрому ГГЦ у розвитку дистресу плодів вагітних з акушерською патологією [154, 155].

Дослідження останніх років показали, що ендотелій відіграє провідну роль у регуляції тромбоцитарно-судинного гемостазу, за допомогою активності взаємодії з тромбоцитами, лейкоцитами та гуморальними компонентами системи згортання крові та фібріногенезу. 

За ГГЦ спостерігається активність усіх компонентів гемостазу: судинної стінки, тромбоцитарної ланки, підвищена адгезія і активність тромбоцитів і плазменно-коагуляційної ланки, пригнічується синтез тромбомодуліну, знижується активність АТ-III.

Показано, що підвищений рівень гомоцистеїну чинить пряму токсичну дію на ендотелій судин. Унаслідок цього посилюється тромбоцитарна адгезія, відкладення ліпопротеїдів у стінці артерії, активується коагуляційний каскад [156].

Під час вагітності фізіологічний рівень гомоцистеїну знижується більш ніж на 50 % до другого триместру. У подальшому концентрація гомоцистеїну залишається незмінною протягом усієї вагітності. 
Гомоцистеїн сам по собі має прокоагулянтні властивості, викликаючи активацію XII фактора, V і тканинного факторів. Іншими можливими механізмами є зниження активності АТ-III і ендогенного гепарину як у циркуляції, так і на ендотелії, а також зменшення вмісту на поверхні ендотелію судини тромбомодуліну [157].

Ураховуючи особливості фізіологічної адаптації системи гемостазу до вагітності, абсолютна більшість генетичних і набутих форм тромбофілії клінічно виявляються саме протягом гестаційного процесу, і як виявилося, не тільки у формі тромбозів, але й у формі типових акушерських ускладнень. Процес імплантації, інвазії трофобласта та подальше функціонування плаценти є багатоступеневим процесом ендотеліально-гемостазіологічних взаємодій зі складною регуляцією, який об’єктивно порушується при тромботичній тенденції та в разі генетичних дефектів згортання. Ці порушення можуть виявлятися на всіх термінах вагітності, починаючи з моменту зачаття. Мікротромбоутворення і порушення мікроциркуляції за ГГЦ призводять до цілого ряду акушерських ускладнень. Порушення плацентарної функції при цьому виникає в результаті мікротромбозів у міжворсинчастому просторі та судинах плаценти й супутньої тромбофілії дисбалансу між тромбоксаном А2 і простацикліном, що призводить до спазму спіральних артерій і різкого підвищення резистентності судинного русла матки [14, 24, 114, 117].

Останнім часом в окрему групу серед причин звичного невиношування виділяють спадкові та набуті порушення в системі гемостазу [160]. До них належить ГГЦ (спадкова та набута форма), антифосфоліпідний синдром та цілий ряд раніше невідомих, але достатньо поширених форм генетичних дефектів системи гемостазу (мутація протромбіну, поліморфізм тромбоцитарних рецепторів, дефіцит АТ-III), що сприяють різноманітним тромботичним ускладненням, у тому числі й синдрому втрати плода, гестозу, плацентарної недостатності, СЗРП [110, 159, 160].

Таким чином, ГГЦ є одним із чинників ризику звичної втрати плода та порушення тромбоцитарної ланки гемостазу. Визначення рівня гомоцистеїну необхідно включити в передгравідарну підготовку всім жінкам зі звичним невиношуванням вагітності [161]. 

Залежно від рівня загального гомоцистеїну у плазмі крові, вимірюваного натщесерце або без проведення навантажувальних тестів, розрізняють кілька форм ГГЦ:

–
важка форма (ГГЦ > 100 мкмоль/л), причиною можуть бути порушення утилізації вітаміну В12 або дефіцит В12;

–
помірна форма (ГГЦ 30–100 мкмоль/л), причиною може бути тяжке порушення функції нирок, дефіцит фолатів;

–
легка форма (10–30 мкмоль/л), причиною можуть бути ниркова недостатність, невеликий дефіцит фолатів і В12, недолік тиреоїдних гормонів.

ГГЦ може бути однією з причин розвитку генералізованої мікроангіопатії у другій половині вагітності, що виявляється у вигляді пізнього гестозу: нефропатії, передеклампсії й еклампсії. Для ГГЦ характерний розвиток тяжких, часто некерованих станів, які можуть призводити до дострокового переривання вагітності за медичними показаннями. Народження незрілої недоношеної дитини в таких випадках супроводжується високою дитячої летальністю і великим відсотком неонатальних ускладнень [24, 109, 162].
Гомоцистеїн вільно переходить крізь плаценту й може надавати тератогенну й фетотоксичну дію. Було доведено, що ГГЦ є однією з причин аненцефалії та незарощення кістковомозкового каналу. Аненцефалія призводить до стовідсоткової летальності, а spina bifida – до розвитку серйозних неврологічних проблем у дитини, включаючи моторний параліч, довічну інвалідність та передчасну смерть. Не можна виключити пряму токсичну дію надлишкового рівня гомоцистеїну на ЦНС плода. Часто спостерігається поєднання спадкових або набутих форм ГГЦ із підвищенням рівня антитіл до фосфоліпідів (кардіоліпіну). У цьому випадку утворення таких антитіл може розглядатися як вторинна аутоімунна реакція. У деяких випадках утворення антитіл до фосфоліпідів (кардіоліпіну) не пов’язане із ГГЦ (захворювання сполучної тканини, прийом деяких лікарських засобів, вірусна й бактеріальна інфекції, злоякісні новоутворення). Показана роль гомоцистеїну в порушенні репродуктивної функції в жінок, а також вплив ГГЦ, поєднаної з підвищенням рівня антитіл до фосфоліпідів (кардіоліпіну), на збільшення ризику вияву плацентарної недостатності порівняно з впливом власне ГГЦ або антифосфоліпідного синдрому. Це свідчить про можливе потенціювання патологічного впливу гомоцистеїну й антитіл до кардіоліпіну [163, 164].

Таким чином, ГГЦ є самостійним багатофакторним станом ризику розвитку ускладнень вагітності з елементами каскадного самопосилення. Обов’язково слід перевіряти рівень гомоцистеїну в пацієнток, які раніше мали акушерські ускладнення і в жінок, у родичів яких мали місце інсульти, інфаркти та тромбози віком до 45-50 років. Традиційні методики ведення тромбофілічних станів під час вагітності (в тому числі й зниження рівнів гомоцистеїну) значно покращують прогноз вагітності в жінок із чинниками ризику невиношування вагітності. Наші дослідження показують, що своєчасна корекція ГГЦ дозволяє різко знизити агресію організму вагітної жінки відносно  плацентарної функції і в ряді випадків повністю усунути тромбофілічний стан [165, 166, 167].

Гомоцистеїн вільно проходить через плаценту, передбачається, що в деяких випадках проблема може бути пов’язана не тільки з високим рівнем ГГЦ, але й з тими станами, які є причиною розвитку ГГЦ, а саме супутньою екстрагенітальною патологією [168].

Таким чином, у патогенезі невиношування вагітності однією з основних причин є ГГЦ. Жінки з перинатальними втратами, пов’язаними з тромботичними порушеннями, що мають різну екстрагенітальну патологію, становлять групу підвищеного ризику і вимагають пошуку ефективних способів прогнозування та корекції можливих ускладнень гестаційного періоду [169, 170].

У 1932 році De Vigneand відкрив гомоцистеїн як продукт метилювання метіоніну, а через кілька років був відкритий другий шлях метаболізму – транссульфурація. Гомоцитеїн є однією з 8 незамінних амінокислот. З гомоцистеїну в подальшому може утворюватись амінокислота –цистеїн. Надлишок гомоцистеїну в організмі може знову перетворитися в метіонін, кофактором є фолієва кислота, вітаміни В6, В12, В2. Гомоцистеїн чинить виражену дію на клітини організму [171,172].

Профілактичне призначення додаткових доз фолієвої кислоти та вітамінів групи В дозволяє підвищити поріг активації системи гемостазу та знизити ризик порушення плацентарної функції. Це показує, що необхідність і якість дослідження гомоцистеїнового профілю хворих із клінікою судинної патології є реальним шансом діагностичного, лікувального та прогностичного успіху в боротьбі з акушерськими ускладненнями, а також з більшістю судинних патологій.

Функціонування ряду органів і систем жіночого організму під час вагітності відбувається на межі з патологією. Такий ефект може бути пов’язаний як із зайвою нейроендокринною регуляцією, так і з надмірною перебудовою реактивності жіночого організму. До загальних причин патогенезу, притаманних практично всім або багатьом екстрагенітальним патологіям, відносять активізацію структурно-функціональних властивостей мембран та ендотеліальну дисфункцію. Саме оксидантний стрес за різних соматичних хвороб чинить вплив на метаболізм гомоцистеїну, в результаті чого підвищується концентрація останнього на тлі надмірного окиснення і виснаження плазмінових антикоагулянтів [173, 174, 175].
Тому вирішення питань прогнозування, профілактики та лікування екстрагенітальних захворювань залишається актуальною проблемою сучасного акушерства [25, 112].

Таким чином, у патогенезі невиношування та ускладненого перебігу вагітності однією з основних причин є ГГЦ. Жінки з перинатальними втратами, пов’язаними з тромбофілічними порушеннями, які мають різну екстрагенітальну патологію, становлять групу підвищеного ризику, що вимагає пошуку ефективних способів прогнозування та корекції у них можливих ускладнень гестаційного періоду [176] .
1.4.
Роль мембранної патології в розвитку ускладнень у вагітних
з аутоімунними тиреопатіями
Останнім часом відзначається збільшення кількості жінок фертильного віку, які мають захворювання ЩЗ. Порушення функції ЩЗ належить до факторів високого ризику перинатальної патології. Найпоширенішою формою тиреоїдної патології є АІТ та ДЕЗ, які виявляються в період вагітності та годування груддю, коли відбувається гормональна перебудова та підвищується потреба в тиреоїдних гормонах. Тиреоїдні гормони відіграють важливу роль у забезпеченні та правильній регуляції метаболічних процесів під час вагітності, а також попередженні розвитку ускладнень [177].

У патогенезі виникнення та розвитку ускладнень тиреопатій важливе місце займають патологічні процеси  плазматичних мембран, зумовлені активацією ПОЛ.

У нормі процеси вільнорадикального окиснення (ВРО) відбуваються на рівні, необхідному для життєдіяльності організму, беручи участь у регуляції клітинного поділу, процесі клітинної регенерації, синтезі простагландинів і стероїдів. Стабільний рівень ліпідної пероксидації підтримується фізіологічною антиоксидантною системою захисту (АОСЗ), до якої належать клітинні ферменти: супероксиддисмутаза (СОД) й каталіз, тіолові групи та токофероли мембран [178].

У структурних властивостях клітинних мембран важливе значення належить ліпідам, які крім виконання пластичної функції, впливають на бар’єрні функції мембран [51, 59, 68].

Маркером розвитку тяжкості патологічного процесу при плацентарній недостатності може бути рівень ліпопротеїдів, що підвищується в міру розвитку захворювання ЩЗ.
Порушення ліпідного обміну крові при патології ЩЗ може сприяти тканинній гіпоксії та зміні взаємовідношень у системі мати–плацента–плід. Розвиток фізіологічної вагітності поєднано з активацією ПОЛ [179].

Розвиток плацентарної недостатності та порушення стану плода за патологічного стану у вагітних пов’язаний із деструктивним некомпенсованим впливом ліпідних перекисів на плацентарну мембрану [180].

Для хворих з патологією ЩЗ найхарактернішими порушеннями показників ліпід-транспортної системи є гіпертригліцеридемія, підвищення ХС, ЛПНЩ, зниження ХС, ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ). Гіперхолестеринемія може бути непостійною ознакою порушення ліпідного обміну при захворюваннях ЩЗ [181].

Від інтенсивності ПОЛ залежить коагуляційний потенціал крові. Це пов’язано з високим вмістом фосфоліпідів у мембранах, що є складовим елементом тканинного тромбопластину (тканинного фактора), який легко піддається окисненню. Активація ВРО прискорює синтез продуктів агрегації, ендоперекисів, тромбоксану А2, обмежує синтез простацикліну й це супроводжується зростанням агрегаційної здатності тромбоцитів, що відіграють певну роль у гіперкоагуляції [182].

При багатьох патологічних акушерських ситуаціях важливу роль відіграють порушення ліпідного обміну та посилення ПОЛ.

Ряд дослідників уже вказували на тісний зв’язок між зміною інтенсивності ПОЛ і станом гемостазу [183]. У літературі є дані, що вказують на зв’язок гіпертромбінемії – безпосередньої причини ДВЗ, незалежно від його ініціатора, з гіпероксидацією. Є вказівки на ініціюючу роль активації ПОЛ в утворенні тромбіну та наявність зв’язку між тромбігенезом і вільно-радикальними процесами.

Експериментально показано, що антиоксиданти, обмежуючи гіпероксидацію через гальмування вільнорадикальних процесів, сприятливо впливають на перебіг ДВЗ крові, зменшуючи його інтенсивність і прискорюючи нормалізацію гемокоагуляційних зрушень, що підтверджено практично. Так, комплекс вітамінів-антиоксидантів, кожен з яких окремо не впливає в умовах фізіологічної норми на гемокоагуляцію, обмежує гемокоагуляційні зрушення при впливах, які викликають гіпертромбінемію [184]. Позитивний вплив на гемостаз вітамінів-антиоксидантів підтверджується низкою експериментальних і клінічних робіт в акушерстві. Ефективність вітамінів-антиоксидантів, як засобів неспецифічної профілактики тромбогеморагічних ускладнень, підтвердилася клінічними спостереженнями у вагітних, хворих на гестоз, у післяпологовому періоді, при надпіхвовій ампутації і екстирпації матки, міомі матки, кесаревому розтині, після медичного аборту [185].

Захисний ефект вітамінів-антиоксидантів реалізується за рахунок зниження агрегаційної активності тромбоцитів, тромбопластичної активності еритроцитів і обмеження ступеня деструкції ендотелію судин, що супроводжує пригнічення вільнорадикальних процесів у цих клітинах. Це знижує небезпеку надмірної активації згортання крові при екстремальних впливах (операційна травма, розродження) [185].

При вагітності значно зменшується ПОЛ у тканинах плаценти, одночасно з цим підсилюється ПОЛ вільних кисневих радикалів, які утворюються в процесі метаболізму ненасичених жирних кислот, що є додатковим чинником ушкодження клітин ендотелію. За цих патологічних процесів шкідливий вплив на клітини ендотелію судин можуть чинити молекули ліпопротеїдів, особливо низької щільності. Їхня концентрація під час вагітності істотно збільшується й може стати причиною порушення проникності ендотелію судин, що призводить до розвитку плацентарної недостатності. Активація процесів ПОЛ викликає структурні зміни внутрішньої еластичної мембрани спіральних артерій з порушенням процесу інвазії. Унаслідок порушення функції ендотелію, ліпоперекиси впливають на рівновагу системи тромбоксан-простациклінів [186,187,188].

Маркером розвитку швидкості патологічного процесу при плацентарній недостатності може служити рівень ліпопротеїдів, що підвищується в міру розвитку захворювання. Токсичні радикали, які утворюються в процесі ПОЛ, шкідливо впливають на білки клітинних мембран, що сприяє порушенню ферментативної та гормональної функції плаценти.

Важливою ланкою патогенезу плацентарної недостатності та гіпоксії плода є підвищення інтенсивності процесів ПОЛ і зниження активності АОСЗ. Також відзначається зниження активності СОД в еритроцитах за зростанням тяжкості гіпоксії [189].
Нині доведена доцільність дослідження мембранних процесів на прикладі еритроцитарної моделі. Зміни структурно-функціональної організації еритроцитарних мембран свідчать про аналогічні порушення не тільки в клітинах крові, але й у клітинах і тканинах усього організму [172].

ПОЛ є важливим фізіологічним процесом, який постійно відбувається в клітинних мембранах організму. Цей процес, поряд із відновленням мембран, відіграє роль найважливішої ланки в біосинтезі простагландинів, лейкотрієнів, а також у процесі фагоцитозу зміни структури внутрішньоклітинних мембран.

У нормально функціонуючій клітині ПОЛ виступає як один із способів модифікації ліпідного біошару мембран, бере участь у розбиранні мембранних структур і відновленні мембранних фосфоліпідів. Кисневі радикали – дуже реактоздатні молекули, що спонтанно підсилюють ланцюгові реакції пероксидного окиснення ненасичених ліпідів і вступають в реакції з різними біомолекулами (білки, нуклеїнові кислоти тощо), викликаючи порушення їх функції. Якщо створюються умови для утворення вільних радикалів кисню, то процес пероксидного окиснення, який саме прискорюється, може цілком зруйнувати ненасичені ліпіди біомембран, що викликає загибель клітин.

Для стримування процесів ВРО в клітині існують захисні механізми. Інактивація радикалів кисню в живій клітині здійснюється за допомогою ферменту СОД живий організм від токсичної дії кисню. До природних антиоксидантів належить жиророзчинний вітамін Е (токоферол), а також вітаміни А і С. Токоферол, що знаходиться в ліпідній фазі мембран, взаємодіє з вільними радикалами, захищаючи поліненасичені жирні кислоти й ряд ферментних систем клітини від переокиснення, таким чином виконуючи роль мембранопротектора [190, 191, 192]. Руйнування перекису водню каталізується каталазою.
Крім каталази, значна роль у знешкодженні гідроперекисів  приділяється глютатіонпероксидазі. Цей фермент каталізує реакцію між відновленим глутатіоном і перекисами жирних кислот.

Необхідно підкреслити, що ферменти, які беруть участь у протиокисному захисті, або належать до числа власне тіолових, або мають потребу присутності тіолів для прояву каталітичної активності (СОД, каталази).

Погоджена дія неферментативної і ферментативної ланок АОСЗ забезпечує неспецифічну резистентність організму, його адаптивні можливості до впливу різноманітних за своєю природою патогенних чинників, у тому числі й біологічної природи.

У зв’язку із зазначеним, вважається доцільним більш глибоко вивчити процеси ПОЛ-АОСЗ, що лежать в основі формування патогенетичних механізмів плацентарної недостатності у вагітних [193].

До того ж необхідно відзначити, що роботи, які стосуються ролі та  впливу АОСЗ організму на розвиток плацентарної недостатності у вагітних із патологією ЩЗ, нечисленні. Водночас розшифровка біохімічних механізмів, що лежать в основі патології, дозволяє сподіватися на успішне вирішення такої важливої в практичному відношенні задачі, як своєчасна діагностика ступеня тяжкості патології та сучасних методів лікування.

Незважаючи на успіхи сучасної ендокринології, вагітність у жінок із захворюваннями ЩЗ розглядається як така, що поєднана з високим рівнем ризику [194].

Метаболічні розлади в організмі вагітної жінки з патологією ЩЗ виявляються в зміні ПОЛ, ліпідного обміну та призводять до порушення структури й функції клітинних мембран. Нині визначена важлива роль мембранодеструктивних процесів у патогенезі багатьох ускладнень вагітності: плацентарної недостатності, гестозів, невиношування, а також у патогенезі ендокринних захворювань – ДТЗ, ДНЗ, АІТ, цукрового діабету та ін. [195, 196, 197].

Провідною ланкою в реакції організму на стрес є активація процесів ВРО біосубстратів. Публікації останнього десятиліття містять багато інформації про те, що в умовах інтенсифікації ВРО рівень сульфгідрильних SH-груп, які входять до складу молекул тіолових сполук як небілкової, так і білкової природи, у крові й інших тканинах організму, як правило, знижується. Про те, що причиною зменшення вмісту SH-груп у біосубстратах є їх окисна модифікація, свідчить одночасне збільшення кількості їх оксипохідних – дисульфідних SS-груп, що було виявлено при низці патологічних станів. Варто підкреслити зворотність окисно-відновних реакцій тіол-дисульфідної системи в молекулярних механізмах адаптації. Функціонуюча на основі цих реакцій тіол-дисульфідна система має велике значення для регуляції окисно-відновлювального стану клітин і тканин організму, з нею пов’язані механізми багатьох біологічних процесів. Зрушення рівноваги між SH- і SS-формами призводять до радикальної перебудови режимів життєдіяльності клітини: зміни ритмів розподілу, активності ферментів, проникності клітинних мембран, інтенсивності метаболічних процесів та інших, які мають велике значення в ґенезі різних форм патології. Із зазначеного очевидно, що різноманітні за своєю природою чинники здатні модифікувати тіол-дисульфідну систему, тим самим прямо впливають на залежні від її стану процеси як у нормі, так і за патології [172, 196, 198].
Сульфгідрильні та дисульфідні групи, маючи високу реакційну здатність, відіграють важливу роль у зворотних структурних з’єднаннях білкових рецепторних утворень. Установлено, що зниження кількості або активності SH-груп призводить до ослаблення, а збільшення – до активації адренергічної реакції. Навпаки, окиснення SH-груп підвищує, а відновлення знижує чутливість тканин до парасимпатичних впливів. 

Важливим компонентом тканинно-клітинної тіол-дисульфідної системи є дисульфідні SS-групи. Основна роль SS-груп полягає в їх здатності стабілізувати макромолекулярну структуру білка. Розрив дисульфідних зв’язків призводить до втрати білком його унікальної конформації та специфічної біологічної активності. Реакційною здатністю SS-груп зумовлені біохімічні механізми тканинного дихання, мембранної проникності та багатьох інших чинників, із якими поєднані найважливіші фізіологічні функції організму [199, 200, 201].

Таким чином, на підставі викладеного стає очевидною відповідальна роль, що належить тіол-дисульфідній системі в процесах життєдіяльності організму.

З огляду на той факт, що основним структурно-функціональним компонентом клітинних мембран є ліпіди, дослідженню останніх приділяється значне місце. У ряді робіт відзначене підвищення вмісту в крові загальних ліпідів, фосфоліпідів, ХС, β-ліпопротеїдів, неестерифікованих жирних кислот за патології ЩЗ [59, 66, 86].

Первинною ланкою в розладі метаболізму ліпідів є раннє збільшення в системному кровотоці вільних жирних кислот.

Згідно з узагальненими даними декількох досліджень на тлі дефіциту статевих гормонів у вагітних із патологією ЩЗ підвищується вміст атерогенних фракцій ліпідів: ХС приблизно на 15 %, ЛПНЩ – 25 %, а рівні антиатерогенних ЛПВЩ знижуються. Концентрація ХС і ЛПНЩ зростає за рахунок уповільнення їхнього катаболізму, що здійснюється під впливом естрогенів. Загальний вміст ТГ зростає в середньому на 10 % за рахунок порушення їх елімінації паренхіматозними клітинами печінки, однак досить обґрунтованого пояснення цього процесу немає. При неповній елімінації ТГ із кровотоку збільшується кількість так званих «залишків» – багатих тригліцеридами часток ліпопротеїдів, що можуть бути атерогенними. Відомо, що ЛПВЩ – антиатерогенні частки, основна функція яких полягає у видаленні ХС зі стінок судин, а найбільше значення мають концентрації ЛПВЩ.

Синтез ХС стимулюють і тиреоїдні гормони, одночасно більшою мірою підсилюючи їх метаболізм і виділення з організму. Установлено, що при гіпотиреозі зменшується розпад ХС й утилізація його в клітинах. Нестача тиреоїдних гормонів сприяє виникненню гіперхолестеринемії, гіперліпідемії, тригліцеридемії. У плазмі крові рівень ХС зростає за рахунок збільшення ЛПНЩ при одночасному зниженні ЛПВЩ.

Тиреоїдні гормони стимулюють синтез ХС, одночасно ще більшою мірою підсилюючи його метаболізм і виділення з організму.
При захворюваннях ЩЗ відбувається істотна зміна якісного та кількісного складу ліпідів цитоплазматичних мембран. Ці зміни знижують перебіг ліпідної фази мембрани, збільшують об’єм еритроциту, підвищують твердість і знижують деформованість клітини, що призводить до порушення реологічних властивостей еритроцитів і сприяють розвитку мікроангіопатій [140, 202, 203].
Таким чином, вагітність у жінок із захворюваннями ЩЗ супроводжується глибокими метаболічними та гормональними змінами, у тому числі й на клітинному рівні, що призводить до ураження судин і тканин плаценти, порушення її гормональної функції та зниження матково-плацентарного кровотоку, призводячи до порушення стану плода й немовляти. Важливим є пошук ознак, що дозволяють вчасно діагностувати та прогнозувати порушення функціонування плаценти. Маловивченим залишається стан ПОЛ у вагітних із патологією ЩЗ та його взаємозв’язок зі змінами ФПК. Не з’ясовано вплив різних видів терапії плацентарної недостатності у вагітних із захворюваннями ЩЗ на показники ФПК і вихід вагітності для плода й немовляти.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика обстежених вагітних
Верифікація захворювань ЩЗ проводилася спільно з ендокринологом. Усі групи порівнювалися за віком, родом діяльності, соматичною патологією.

Для визначення характеру та послідовності діагностичних і лікувальних заходів, необхідних для проведення жінкам основної групи у гестаційний період, ми визнали за необхідне з’ясувати основні патогенетичні варіанти даної патології.

Під час обстеження велике значення надавали збору анамнестичних даних, які вказували на патологію ЩЗ у пацієнток, які обстежувалися, і клініко-лабораторні дані [66].

Діагноз АІТ ставили на підставі сукупності даних загального та специфічного анамнезу, об’єктивного обстеження та лабораторних аналізів. Усім вагітним жінкам обстежуваних груп проводилися ультразвукові методи дослідження.

Обстеження вагітних проводилося  відповідно до Наказу МОЗ України № 417 від 15.07.2011 «Про організацію амбулаторної акушерсько¬-гінекологічної допомоги в Україні».
Обстежені групи за частотою та характеристиками екстрагенітальної патології були співставні. У 10 % вагітних контрольної групи в анамнезі відзначена така екстрагенітальна патологія як хронічний тонзиліт (17,4 %), хронічний пієлонефрит (14,9 %), хронічний аднексит [112].

Серед соматичної патології найчастіше зустрічалися хвороби органів дихання, захворювання сечовидільної системи, захворювання ЩЗ, серцево-судинна патологія [25].
Критеріями добору хворих у програму дослідження були: наявність в анамнезі 2 та більше мимовільних абортів та/або передчасних пологів, указівки на розвиток гестозу, анемії, плацентарної недостатності протягом попередніх вагітностей, судинні порушення, у тому числі тромбоз периферичних венозних та артеріальних судин, а також лабораторні дані, які підтверджують аутоімунну патологію.
Із груп обстежуваних були виключені пацієнтки з некомпенсованими формами екстрагенітальної патології та вагітні з ізосенсибілізацією за системою АВО і Rh-фактором, з вродженими тромбофіліями, наявністю інших патогенетичних аутоімунних захворювань, антифосфоліпідним синдромом, а також вагітні після раніше перенесених гінекологічних операцій на матці та корпорального кесарева розтину. Для вивчення вікового статусу досліджуваних проведено порівняння груп пацієнток за віком (Рис. 2.1).
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Рис. 2.1. Розподіл жінок за віком

За даними Рис. 2.1 основну кількість обстежуваних у кожній групі становили жінки віком найбільшої репродуктивної активності (23±2,5 року).
Соціальний статус при загальній характеристиці груп мав вплив на результати дослідження, що відображено на рис. 2.2.
У групах обстежуваних переважали жінки-домогосподарки (47,3 %).

Репродуктивні втрати в обстежених відбувалися на тлі обтяженого анамнезу екстрагенітальними та гінекологічними захворюваннями, що узгоджується с даними літератури [25, 112].
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Рис. 2.2. Розподіл обстежуваних за соціальним статусом

Кількість штучних і мимовільних абортів у II групі була вище порівняно з I і III групами.

Таблиця 2.1

Кількість вагітностей та їх реалізація

	Кількість

вагітностей
	Групи обстежених

	
	I група

n=46
	II група

n=39
	III група

n=34

	
	Абс
	 %
	Абс
	 %
	Абс
	 %

	Пологи термінові
	51
	100
	42
	89,4
	17
	89,5

	Пологи передчасні
	-
	-
	5
	10,7
	2
	10,5

	Пологи другі
й більше
	51
	100
	47
	100
	19
	100

	Аборти:
	-
	17,8
	17
	36,2
	7
	36,8

	штучні
	9
	17,8
	6
	12,7
	7
	36,8

	самовільні викидні
	11
	
	11
	15,2
	-
	-

	ранні
	6
	11,7
	7
	14,8
	-
	-

	пізні
	5
	9,8
	4
	8,5
	-
	-


Дані про кількість вагітностей і їх результати подані в табл. 2.1.

Звертає на себе увагу той факт, що кількість пологів у строк у I і II групах була в 2 рази більше, ніж у ІІІ групі. Також у I і II групах кількість повторних пологів в анамнезі була більше, порівняно з III групою обстежених жінок.
Зважаючи на той факт, що гінекологічні захворювання в анамнезі та на передодні вагітності негативно впливають на систему мати–плацента–плід, починаючи від запалення до пологів, нами були вивчені структура та частота гінекологічних захворювань серед обстеженого контингенту вагітних жінок (табл. 2.2).

Таблиця 2.2

Структура й частота гінекологічних захворювань у обстежених жінок
	Структура захворюваності
	Групи обстежуваних

	
	I група

n=46
	II група

n=39
	III група

n=34
	IV група

n=30

	
	Абс
	 %
	Абс
	 %
	Абс
	 %
	Абс
	 %

	Ерозія шийки матки
	3
	6,5
	4
	10,3
	7
	20,5
	-
	-

	Ендоцервіцит
	1
	2,1
	2
	5,1
	3
	8,8
	1
	3,3

	Ендометрит
	3
	6,5
	2
	5,1
	4
	11,7
	-
	-

	Дисфункція яєчників
	8
	17,4
	12
	23,5
	14
	41,2
	-
	-

	Хронічний сальпінгоофорит
	7
	15,2
	12
	30,8
	15
	44,1
	1
	3,3

	Пельвіоперитоніт
	1
	2,1
	-
	-
	1
	2,9
	-
	-

	Гіперпластичні процеси ендометрія
	6
	13,0
	9
	23,1
	14
	41,2
	-
	-

	Безпліддя
	2
	4,3
	3
	7,6
	3
	8,8
	-
	-

	Міома матки
	2
	4,3
	1
	2,5
	1
	2,9
	-
	-

	Ендометріоз
	1
	2,1
	1
	2,5
	2
	5,9
	1
	3,3


Як видно з даних табл. 2.2, кожна друга вагітна мала гінекологічні захворювання. 

Крім того, у вагітних із АІТ часто зустрічалися гіперпластичні процеси ендометрія (13,0 %) у I групі, (23,1 %) у ІІ групі та (41,2 %) у III групі; дисфункція яєчників (17,4 %) у I групі, (23,5 %) у ІІ групі та (41,2 %) у III групі; хронічний сальпінгоофорит (15,2 %) у I групі, (30,8 %) у ІІ групі та (44,1 %) у III групі.

Стан менструальної функції до вагітності в обстежених жінок подано в табл. 2.3.
Таблиця 2.3

Менструальний цикл обстежених жінок до вагітності
	Показники
	Групи обстежуваних

	
	I група

n=46
	II група

n=39
	III група

n=34
	IV група

n=30
	Усього

	Вік початку менструації (років)

	11-12
	12
	7
	11
	3
	38

	13-14
	23
	11
	4
	27
	65

	15-16 і пізніше
	8
	12
	19
	-
	39

	Тривалість циклу (днів)

	18-24
	4
	5
	4
	2
	15

	25-30
	26
	22
	3
	28
	79

	31-34
	3
	4
	16
	-
	23

	> 35
	3
	2
	8
	-
	13

	Не регулярні
	-
	-
	2
	-
	2

	Менструальні виділення

	Мізерні
	6
	5
	16
	-
	29

	Помірні
	32
	26
	6
	29
	93

	Рясні
	6
	3
	14
	1
	24


Вивчаючи менструальний цикл вагітних I групи, ми встановили, що у 23 (50 %) жінок вік появи першої менструації був 13-14 років, у 12 (26,7 %) – 11-12 років та у 8 (13,4 %) – 15 років і старше.

Тривалість менструального циклу склала 18–24 дні у 4 (33,6 %) жінок, 26-30 днів – у 26 (56,5 %), 31-34 дні – у 3 (6,5 %), понад 35 днів – у 3 (6,7 %) жінок. Мізерні менструальні виділення спостерігалися у 6 (13 %), помірні – у 32 (69,6 %) і рясні – у 6 (11,1 %) жінок.

При вивченні менструальної функції вагітних II групи було виявлено, що перші менструації в 13-14 років з’явилися у 11 (32,3 %) жінок, тривалість менструального циклу до настання вагітності була, здебільшого, 26-30 днів у 22 (64,7 %) пацієнток, помірні менструації в цій групі були у 26 (70,4 %) жінок.

Під час вивчення менструальної функції у вагітних III групи встановлено, що перші менструації в 11-12 років з’явилися у 11 (28,2 %) жінок, у 13-14 років – у 4 (19,2 %) і в 15-16 років – у 19 (5,1 %). Тривалість менструального циклу до настання вагітності у 3 (7,6 %) обстежених склала 26-30 днів, у 4 (10,2 %) вона була вкорочена до 24 днів, у 16 (41,0 %) досягала до 31-34 днів, у 8 (20,5 %) була більше 35 днів, досягала 45-50 днів, і у 2 (5,1 %) менструації були нерегулярними.

Характер менструальних кровотеч у даної групи був мізерним у 16 (41,0 %), помірним – у 6 (15,3 %) і рясним – у 14 (35,8 %) жінок.

Як видно з таблиці 2.3, у 27 (90 %) жінок IV групи перші менструації з’явилися вчасно, у 3 (10 %) – в 11-12 років. У 28 (93,3 %) відзначається 25-30-денна тривалість циклу, у 2 (6,7 %) – тривалість циклу 18-24 дні. До настання вагітності помірні менструальні виділення мали місце у 29 (96,7 %), рясні – у 1 (3,3 %) жінок.

Таким чином, пізня поява менструацій, тривалий менструальний цикл, мізерні та рясні місячні виявлені здебільшого, у вагітних III групи, що, можливо, свідчить про гіпофізарно-тиреоїдно-яєчникові порушення у даної групи обстежуваних.

Настання першої вагітності відразу ж після початку статевого життя спостерігалося у 63 жінок, через 3-6 міс. – у 17, більше 6 міс. – у 34.

У 119 пацієнток в анамнезі було 219 вагітностей, із яких 93 (48,9 %) закінчилися нормальними пологами, 24 (9,9 %) – передчасними, 21 (8,9 %) – штучним абортом, 2 (1,6 %) – позаматковою вагітністю, 78 (36,6 %) – самовільним абортом, 1 (0,8 %) – вагітністю, що не розвинулась.
Серед обстежених здорових вагітних (IV група), першовагітних було 18 (60 %), повторно вагітних – 12 (40 %). Останні мали в минулому 37 вагітностей, із яких 17 (45,9 %) закінчилися терміновими пологами живими дітьми, 20 (54,0 %) – штучними абортами. Жінки були фізично добре розвинені, правильної статури, помірного харчування. Тільки 4 з них перенесли в минулому гінекологічні захворювання. Жінки цієї групи на момент обстеження ніяких скарг не виказували. Змін із боку внутрішніх статевих органів відзначено не було. Артеріальний тиск у всіх здорових вагітних коливався в межах від 105/60 до 130/70 мм рт. ст. Усі жінки мали резус-позитивну належність крові. У 11 з них була 0(I) група крові, у 13 – А (II), у 4 – В (III), у 2 – АВ (IV).

У всіх жінок, які увійшли до даної групи, вагітність проходила без жодних ускладнень і закінчилася своєчасними пологами живими, доношеними дітьми (масою від 2650 до 3900 г).

Серед вагітних основної групи переважали повторно вагітні (60,3 % – у I групі, 75 % – у II групі і 59,7 % – в ІІІ групі).

Під час гінекологічного огляду в обстежених жінок розмір матки відповідав терміну вагітності. Артеріальний тиск коливався в межах 100/50 до 125/70 мм рт. ст.

У 35 обстежених жінок була 0(I) група крові, у 36 – А (II), у 31 – В (III), у 17 – АВ (IV). Резус-позитивну належність мали 90 жінок, резус-негативну – 29, без наявності антитіл.

Проведений аналіз свідчить про те, що всі обстежені вагітні з гіпотиреозом, як формою АІТ, мали серйозно обтяжений соматичний і акушерський анамнез, високу частоту гормональних порушень, запальних захворювань урогенітального тракту, що, можливо, є основними патогенетичними ланками акушерських і перинатальних ускладнень [9, 21, 29, 35].

У кожної другої вагітної II групи була залізодефіцитна, так звана, тиреопривна анемія. 

У сучасному розумінні, анемія (від грец. ναιμία (anaimia), недокрів’я) передбачає зниження концентрації гемоглобіну в крові, часто на тлі зменшення кількості еритроцитів. 
Розвиток анемії вагітних пов’язаний із впливом різноманітних чинників, серед яких усе більшого значення набувають захворювання ЩЗ.

Пригнічення обмінних процесів у клітинах мозку лежить в основі «пірогенних анемій». Низький рівень сироваткового заліза та зниження коефіцієнта насичення зумовлює розвиток анемії.

Найбільш специфічним лабораторним показником анемії є сироватковий рівень гемоглобіну.  Залежно від вираженості зниження рівня гемоглобіну виділяють три ступені тяжкості анемії:

– легкий – рівень гемоглобіну нижче норми, але вище 90 г/л;

– середній – гемоглобін у межах 90–70 г/л;

– тяжкий – рівень гемоглобіну менше 70 г/л.

У період вагітності та лактації організм жінки потребує залізо ще в більших кількостях і залізодефіцитна анемія становить 75–95 % від усіх анемій вагітних. Починаючи з VII міс. вагітності, виникає необхідність у збільшенні кількості спожитого заліза як для задоволення власних потреб, так і функціонування ФПК та потреб плода.

У ІІІ триместрі вагітності збільшуються витрати заліза:

– на ріст і розвиток плода – 300-400 мг;

–  на плаценту і пуповину – 100-150 мг;

– для 20-кратного збільшення розмірів матки – 50-100 мг;

– для власних потреб тіла – 200-250 мг;

– для збільшення еритроцитарної маси – 450-550 мг;

– тобто всього 1200-1400 мг.

Таким чином, пізня поява місячних, тривалий менструальний цикл, мізерні та рясні місячні у вагітних із АІТ, можливо, свідчать про гіпофізарно–тиреоїдно–яєчникові порушення у даної групи обстежуваних.
2.2. Методи дослідження

Жінки, хворі на АІТ, обстежувалися за такою схемою: збір анамнестичних даних, у тому числі наявності в сім’ї серцево-судинних, неврологічних, аутоімунних захворювань, захворювань ЩЗ, хвороб крові, порушень репродуктивної функції. Зверталася увага на перенесені інфекційні захворювання в дитинстві та підлітковому віці, схильність до тромбоемболій периферичних судин, тромбоцитопенії. Проводилася оцінка умов життя, наявності професійних шкідливостей, шкідливих звичок.

Аналізувалися становлення менструальної і репродуктивної функції, кількість, терміни й характер переривання попередніх вагітностей, перебіг першої вагітності, наявність антенатальної загибелі плода, гестозу, плацентарної недостатності, відшарування нормально розташованої плаценти, гіпотрофії плода в анамнезі, тромбозів у післяродовому періоді.

У жінок із АІТ визначали вміст естрадіолу, прогестерону, ХГ, ПЛ в сировотці крові радіоімунологічними методами за допомогою стандартних наборів фірми SEA-Ire-Sorin (Франція–Італія).

Визначення тиреоїдних гормонів fТ3, fТ4, ТТГ, тиреоїд-специфічних аутоантитіл до тиреоглобуліну та пероксидази (анти-ТПО) проводили за допомогою радіоімунологічних наборів Immunotech (Чехія) і Алкор-Біо (Санкт-Петербург).
Рівень гомоцистеїну визначали в сировотці крові з трилоном-В методом ІФА з використанням набору Homocystein EIA kit 110-AXH00001 (Axis-Shield, Норвегія).
Визначення активності супероксиддисмутази (СОД) проводили методом, запропонованим В.А. Костюком у нашій модифікації. Метод заснований на здатності СОД гальмувати реакцію автоокиснення кверцетину при рН 10 в присутності тетраметілетілендіаміна. Активність СОД виражали в мкмоль / хв × мгHb. У цьому випадку активністі відображає справжню природу взаємозв'язку між активностями ферментів АОС. Для обчислення активності каталази використовували набір Мікрокаталази-НІЦФ від компанії Укрмедіаснаб, ТОВ Дніпро (Україна). Досліджували в крові рівень малонового діальдегіду (МДА) та гідроперекисів.
Загальний холестерин, тріацилгліцериди визначалися прямим ензиматичним ПАП методом (р-аміноптерин) з утворенням хінонемінового залишку червоного кольору. Інтенсивність забарвлення похідного хінонеіміну прямо пропорційна концентрації загального холестерину, тріацилгліцеринів у пробі. 

Рівень ХС ЛПВЩ визначали фотометричним ферментативним методом. ХС ЛПНЩ, ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) за допомогою фосфорно-вольфрамової кислоти та хлориду магнію.

Вміст ХС в сироватці крові визначили з використанням наборів реактивів фірми Фелісіт Діагностика (м. Дніпропетровськ, Україна). ТГ досліджували за допомогою ферментативного тест-набору фірми La-Chema (Чехія). Для визначення ліпопротеїдів використовували тест-набори «ЛВП-холестерин-Ново» ЗАТ «Вектор-Бест» (Росія).

Оцінка функціонального стану системи мати-плацента-плід проводилася за даними отриманими при доплерометричному і ехографічному дослідженнях (апарат SonoScape A6, 2010р.), а також при кардіотокографії (фетальний монітор Bistos BT-350 LED).
Стан тромбоцитарно-судинного гемостазу оцінювали за відсотком адгезії тромбоцитів (ВАТ) та індексом спонтанної агрегації тромбоцитів (ІСАТ). Про загальний коагуляційний потенціал крові свідчив час рекальцифікації (ЧР) плазми, протромбіновий час (ПТЧ), тромбіновий час (ТЧ), АЧТЧ, які визначали за допомогою наборів реактивів науково-виробничої фірми Simko-LTD (м. Львів, Україна).

За допомогою реактивів цієї ж фірми проводилося визначення фібринолітичної активності плазми крові, концентрація швидкодіючих плазміногенів і антиплазмінів (АП), які повільно діють (ШДАП і ПДАП) та хагеман-залежний фібриноліз (ХЗФ). Фібринолітичну активність плазми визначали за швидкістю лізису еуглобулінового згустка плазми крові. Визначення концентрації фібриногену  в плазмі проводили за методом Рутберг Р.А. (1961), ферментативну та неферментативну фібринолітичну активність (ФФА та НФА), антитромбін III (АТ III) і активність плазміногену в плазмі досліджували за допомогою наборів NDR Partigen (Німеччина). Використовуючи реактиви цієї фірми проводили визначення D-димерів, рівень розчинних комплексів фібрин-мономерів (РКФМ) та продуктів деградації фібриногену/фібрину (ПДФФ). Визначення АТ-III у плазмі проводили шляхом інкубації розведеної цитратної плазми зі стандартною кількістю тромбіну (частина тромбіну при цьому зв’язувалася з АТ-III), потім під час зсідання ФГ визначали залишкову активність тромбіну [204].

Статистична обробка результатів дослідження проводилася в створеній базі на основі комп'ютерної програми SPSS (v. 13.0) Standard Version і Statistica v.6.0 (Stat. Soft. Inc., США, № STTS17124692). Статистичну значущість змін у клінічних дослідженнях визначали за допомогою параметричних критеріїв Стьюдента і Фішера. Проводили розрахунки середньої арифметичної (М), помилки середньої арифметичної (m) за загальноприйнятими формулами. Критерієм достовірності вважали р, рівну або більшу 95 %, відсоток ризику помилки менше 5 %, а в частках одиниці 0,05 і менше (p<0,05) [205, 206].
РОЗДІЛ 3

ОСОБЛИВОСТІ ГОРМОНАЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСУ У ВАГІТНИХ З АУТОІМУННОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
Найважливішим чинником, що визначає сприятливий перебіг антенатального періоду розвитку людини, є стан функціональних резервів ФПС.

Вагітні із захворюваннями ЩЗ належать до групи вагітних високого перинатального ризику. Фетоплацентарна дисфункція (ФПД) – одне з найпоширеніших патологічних станів у вагітних із захворюваннями ЩЗ. Сучасна діагностика та прогнозування ФПД у вагітних із захворюваннями ЩЗ є запорукою пролонгації вагітності та народження здорової дитини [82, 84, 96].

Нині у практиці ведення вагітних широко використовується визначення концентрацій гормонів ФПК. Комплексна оцінка гормонів дозволяє судити про складний адаптаційний процес у цій системі [207, 208]. .

Ураховуючи те, що однією з провідних причин розвитку тиреоїдної патології є ендокринні порушення, нами проведено дослідження гормонального профілю гіпофізарно-тиреоїдної системи та ФПК у 119 вагітних із АІТ [122, 127, 138]. 

У зв’язку з іншими цілями і завданнями ми не включали до обстеження жінок із гіперандрогенією та гіперпролактинемією.

Нами також проведено дослідження гормонального профілю у 30 здорових жінок із нормальним менструальним циклом, котрих вважали за контрольні.

Аналіз особливостей менструальної функції у жінок даної групи показав, що у більшості з них був гіпогормональний двофазний менструальний цикл або неповноцінна II фаза менструального циклу, а також чергування ановуляторних циклів з овуляторними, що більш характерно для жінок з патологією ЩЗ.

У процесі роботи вивчено віковий склад, функція репродуктивної системи, гінекологічні захворювання, супутня соматична патологія, особливості клінічного перебігу захворювань ЩЗ під час вагітності та вихід пологів.

Найбільша кількість вагітних належала до вікової групи 25-29 років, що становило 39,2 % від обстежених жінок. Вагітні з АІТ у 3 рази частіше мали надлишкову масу тіла, ніж вагітні контрольної групи, що узгоджується з літературними даними [57, 72]. Вагітні з АІТ частіше страждали запальними захворюваннями органів малого таза, у них частіше відзначалися порушення менструального циклу та безпліддя. Мимовільне переривання вагітності зустрічалося з однаковою частотою у всіх вагітних із патологією ЩЗ аутоімунного генезу. Майже у половини вагітних основної групи на момент настання вагітності була компенсація порушень функції ЩЗ.

Були проведені дослідження гормональної функції гіпофізарно-тиреоїдної системи у вагітних із аутоіминними тиреопатіями в II і III триместрах вагітності (табл. 3.1). Отримані данні підтверджували етіологічні риси поділу вагітних на групи. Однак, зниження рівня fТ4  під дією естрогену з другого триместру вагітності чітко простежується в отриманих результатах.     
З метою оцінки функціонального стану ФПК було проведено дослідження концентрації ПЛ, ХГ, естріолу і прогестерону в сироватці крові в жінок досліджуваних груп.
У всіх вагітних із АІТ перебіг вагітності був ускладненим. Серед ускладнень переважали загроза переривання, гестоз, анемія, ПД. Водночас частота ускладнень перевищувала аналогічну в групі порівняння.
Аналізуючи показники естріолу в групах дослідження, було виявлено, що підвищення рівня естріолу не спостерігалося ні в однієї з пацієнток, включених до дослідження. До того ж зниження естріолу діагностовано у 21 (41,2 %) і 17 (36,2 %) пацієнток I і II груп, відповідно, і не виявлено в контрольній групі.
Таблиця 3.1

Показники гормонів гіпофізарно-тиреоїдної системи 
у вагітних із АІТ
	Показники
	Триместр
	Групи обстежених

	
	
	I група

(n=46)
	II група

(n=39)
	III група

(n=34)
	IV група

контролю
(n=30)

	ТТГ

мМЕ/л

мrМЕ/л
	II

III
	2,46±0,20

2,22±0,10
	3,17±1,10

3,10±1,2
	2,15±1,10

2,02±0,90
	2,56±0,19

2,26±1,3

	fТ3 нг/мл
	II

III
	2,74±0,2

2,31±0,50
	1,59±0,70

1,63±0,75
	3,10±0,07

3,13±0,9
	2,38±0,79

2,80±1,3

	fТ4 нг/мл
	II

III
	0,59±1,10

0,48±1,50
	0,49±1,2

0,41±1,3
	0,69±1,20

0,71±1,10
	0,59±1,29

0,54±1,64


При порівнянні рівня ПЛ (табл. 3.2) у вагітних із АІТ, нами були отримані такі результати: тенденція до зниження рівня гормону порівняно з контрольною групою в І триместрі гестації, середні показники, відповідно, становили 22,61±5,2 пмоль/л – у I групі, 28,43±5,3 пмоль/л – II группа, III – 31,12±2,4 пмоль/л и 35,48±5,5 пмоль/л – у контрольній; достовірне підвищення показників гормону в ІІ триместрі порівняно з показниками контрольної групи та групи з АІТ, середній показник ПЛ у I групі склав 114,53±6,1 пмоль/л, у контрольній – 90,87±16,2 пмоль/л, у II групі – 97,72±6,4 пмоль/л, у ІІІ групі – 112,21±5,2 пмоль/л (p<0,05). У ІІІ триместрі вагітності рівень ПЛ був достовірно знижений порівняно з контрольною групою: 165,16±11,2 пмоль/л – у I групі; 179,44±10,05 пмоль/л –у ІІ групі, 183,2±3,1 пмоль/л – у ІІІ групі й 198,0±11,4 пмоль/л – у контрольній (p<0,05).
Продукція прогестерону у вагітних з АІТ характеризується деякою нестабільністю в порівнянні з контрольною групою і проявляється зниженими показниками в середньому на 1,5% в трьох триместрах.
Таблиця 3.2

Зміст фетоплацентарних гормонів у обстежених вагітних
	Термін вагітності
	I група (n=46)
	II група (n=39)
	III група (n=34)
	IV група

контролю (n=30)

	Естріол, нг/мл

	6-12 тижнів
	3,45±0,7*
	3,01±0,08
	3,41±1,2
	3,80±0,8

	13-24 тижні
	8,84±1,2*
	7,52±1,2*
	8,14±1,3
	9,32±1,4

	25-36 тижнів
	27,01±2,3*
	26,59±2,2
	27,13±1,72
	28,17±2,3

	ПЛ, пмоль/л

	6-12 тижнів
	34,61±5,2*
	28,43±5,3
	31,12±2,4
	35,48±5,5

	13-24 тижні
	114,53±6,1*
	97,72±6,4
	112,21±5,2
	90,87±16,2

	25-36 тижнів
	185,16±11,2*
	179,44±10,05
	183,2±3,1
	198,0±11,4

	Прогестерон, пмоль/л

	6-12 тижнів
	77,39±5,5*
	73,76±5,4
	77,5±4,1
	81,41±5,1

	13-4 тижні
	120,3±10,4*
	116,64±10,8
	119,4±10,3
	123,15±10,2

	25-36 тижнів
	340,83±19,2*
	328,26±19,4
	310,27±10,1
	357,34±18,2

	ХГ, МЕ/л

	6-12 тижнів
	25000±4000
	34000±4000
	45000±3000
	38000±4000

	Альфа-фетопротеїн, пмоль/л

	6-12 тижнів
	39,4±1,12
	40,12±1,7
	41,12±0,9
	43,17±6,4


Примітка: * – p<0,05 порівняно з контрольною групою.
Рівень ХГ був істотно знижений в I групі 25000±4000 МЕ/л і відносно  понижений в II групі – 34000±4000 МЕ/л, проте в III групі помітно підвищений – 45000±3000 МЕ/л  порівняно з контрольною – 38000±4000 МЕ/л (p<0,05). Показники АФП були трохи понижені  в усій основній групі порівняно з контрольною групою.

Дисбаланс вмісту гормонів ФПК, як у бік зниження їх показників, так і підвищення відповідно до терміну вагітності, порівняно з контрольною групою, свідчить про розвиток дисфункції плаценти і характеризує стан плода [72].
Патогенетичний механізм утворення дисбалансу вмісту гормонів ФПК містить дисбаланс обміну макро- і мікроелементів у біологічних тканинах і рідинах, компоненти метаболічних процесів в організмі матері та плода. Високий рівень прогестерону на тлі слабкості пологової діяльності резистентний до терапії. Аналіз результатів гормональних досліджень у вагітних із гіпотиреозом показав, що середні рівні естріолу, прогестерону, ХГ, ПЛ у сироватці крові знаходяться в межах коливання одного стандартного відхилення від показників цих гормонів для здорових вагітних  відповідно до термінів гестації. Аналіз наших спостережень підтверджує дані літератури про те, що певне значення в прогнозі перебігу вагітності при даній патології має співвідношення прогестерон/естріол.

З 119 обстежених тільки у 17 це співвідношення було в межах норми (у 6-8 тижнів воно склало 5,2). У решти вагітних спостерігалися низькі значення цього співвідношення (від 1,7 до 2,4), що вказує на дефіцит прогестерону або відносну перевагу естрогенів.

Основним гормоном, що використовуються для діагностики вагітності ранніх термінів і регулює формування плацентарної системи, починаючи з ранніх термінів гестації, є людський ХГ. Було відзначено зниження показників концентрації  ХГ у сироватці крові вагітних основних груп (табл. 3.2). Його вміст був нижче норми у 18 (35,3 %) і 16 (34 %) пацієнток І і ІІ груп, відповідно, тоді як у контрольній і III групах концентрація ХГ у всіх пацієнток відповідала лабораторній нормі.
Аналіз перебігу та результатів даної вагітності показав, що майже у половини вагітних з АІТ був поставлений діагноз ФПД, а ЗВУР плода була діагностована у третини пацієнток.

Концентрації ПЛ в основній групі, також як і в нормі, плавно зростають зі збільшенням терміну вагітності. Однак, починаючи з 27 тижнів гестації у вагітних з АІТ, показники ПЛ знижуються щодо нормативних даних, що свідчить про виснаження функції плаценти та формування ПД. Виявлене зниження показників ПЛ, особливо виражене в III триместрі вагітності, свідчить про наявність ПД у вагітних з АІТ, що безсумнівно впливає на ріст і розвиток плода. Для підтвердження наявності ФПД нами проведена порівняльна оцінка рівня ПЛ і маси новонароджених.
У групі контролю була лише 1 (3,3 %) пацієнтка з показником ПЛ на нижній межі лабораторної норми, тоді як в основних групах таких вагітних було істотно більше: 25 (49 %) і 20 (42,6 %) в I і II групах, відповідно.

Визначення концентрацій прогестерону є діагностично значущим для ведення вагітних високого ризику, особливо в I і II триместрах гестації. 

Стероїдні гормони, загальний естріол і вільний естріол використовуються як об’єктивні показники функціонального стану плода. У вагітних з АІТ реєструється знижений рівень показників естріолу протягом усього періоду гестації порівняно з нормою, що свідчить про формування ФПД у цих вагітних.

Отримані дані свідчать про те, що низький рівень АФП найчастіше відповідає зниженими показниками маси дитини при народженні. У зв’язку з цим, показник АФП може бути використаний як маркер низької маси плода та новонародженого.

Для виявлення практичної значущості досліджуваних показників функції ФПК був проведений розрахунок критеріїв їх прогностичної цінності. Як критерій оцінки діагностичної значущості різних гормональних показників функції ФПС узятий стан новонародженого: наявність або відсутність гіпотрофії або гіпоксії при народженні. При аналізі стану новонародженого були виключені з розрахунку діти, у яких гіпоксія могла бути зумовлена ускладненнями під час пологів.

При визначенні прогностичної значущості окремих гормонів ФПК у виявленні патології новонароджених у вагітних основної групи виявлено, що найбільшу чутливість і специфічність мають показники загального естріолу (84,6 % та 100 %, відповідно) і ПЛ (чутливість – 52 % і специфічність – 69,5 %). Ураховуючи, що ПЛ і естріол несуть різну інформацію про стан ФПК і доповнюють один одного, проведені розрахунки діагностичної значущості визначення загального естріолу і ПЛ для можливості використання їх як комплексного діагностичного тесту. Чутливість комплексного фетоплацентарного тесту (ПЛ+загальний естріол) склала 75 %, специфічність – 75 %.

Для виявлення патогенетичних механізмів, що впливають на формування ФПК за аутоімунної патології ЩЗ, було розглянуто взаємозв’язок між окремими показниками гіпофізарно-тиреоїдної та фетоплацентарної систем матері та наслідками вагітності.

Виявлено, що достовірна зміна гормональних показників функції гіпофізарно-тиреоїдної системи призводить до достовірної зміни показників ФПК і рівня АФН у крові матері. Наслідком цього є збільшення народження дітей з гіпотрофією і гіпоксією.

Вагітні з АІТ є групою високого перинатального ризику. У жінок із АІТ гіпотрофія плода у поєднанні з гіпоксією зустрічається в 23,2 % випадків [202].

Декомпенсація захворювання ЩЗ за показниками гормонів виявлена у 38 (42,7 %) вагітних із гіпотиреозом, як форма АІТ. 

Таким чином, за нашими даними найбільш достовірним діагностичним критерієм розвитку первинної ПД та дисфункції ЩЗ можна вважати зміну рівня естріолу, прогестерону та ПЛ у динаміці гестації, що підтверджується зіставленням із клінічними проявами хронічної плацентарної недостатності.

Усе викладене визначає нашу тактику ведення та розродження пацієнток при вагітності, яка полягає у своєчасній профілактиці та лікуванні ПД й розродженні пацієнток у термін не пізніше 40 тижнів за неускладненого перебігу без ПД, та в терміні 39-40 тижнів за неускладненого перебігу і наявності ПД.

Особливістю гормональної функції ФПК у обстежуваних вагітних є зниження показників ПЛ і загального естріолу в III триместрі, підвищення вільного естріолу в II і III триместрах і формування ФПД у III триместрі вагітності.

Гормональна функція ФПК за окремими показниками і в цілому має достовірно чіткий взаємозв’язок із функціональним станом гіпофізарно-тиреоїдної системи матері та залежить від тяжкості її патології. Поєднання патологічних показників гормонів гіпофізарно-тиреоїдної системи завжди визначало високий ризик розвитку ФПД [209].

Таким чином, на підставі проведеного дослідження гормонального статусу у вагітних із невиношуванням і АІТ, можна зробити висновок про ПД та дисфункції ЩЗ у цієї групи вагітних, що є однією з причин невиношування вагітності.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступній науковій праці автора [210].
РОЗДІЛ 4

СТАН СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ У ВАГІТНИХ З ПАТОЛОГІЄЮ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ АУТОІМУННОЇ ПРИРОДИ
Важливу роль у підтримці нормальної діяльності ФПС відіграє система гемостазу. Зміни в системі гемостазу вагітної в бік гіперкоагуляції є фізіологічними і пов’язані з появою матково-плацентарного кола кровообігу. Гіперкоагуляція під час вагітності – фізіологічний стан, що забезпечує ефективну імплантацію яйцеклітини, адекватне з’єднання плаценти з маткою і зупинку кровотечі під час пологів. 

Відомо, що процес згортання крові складається з чотирьох послідовних фаз: утворення протромбінази, утворення тромбіну, утворення фібріну (кров’яного згустка), ретракція згустка.

Оскільки майже всі чинники згортання перебувають у неактивному стані, процес їх активації відбувається за принципом ферментативного каскаду. 
За фізіологічної вагітності відбувається ряд адаптаційних змін у системі гемостазу, що виявляється в активації коагуляції і фібринолізу. Ці зміни є необхідними і доцільними, вони, з одного боку, забезпечують функціонування ФПК, а з іншого, сприяють швидкій зупинці кровотечі з плацентарної площадки після відділення посліду. Під час внутрішньоутробного розвитку плода відбувається поступове підвищення концентрації факторів згортання пропорційно гестаційному процесу.

Одним із завдань даного дослідження було виявлення загальних закономірностей функціонування системи гемостазу у 119 вагітних із патологією ЩЗ аутоімунного генезу у порівнянні з данними контрольної групи.

Характеристика загального коагуляційного потенціалу крові у обстежених вагітних у I триместрі наведена в табл. 4.1.
Таблиця 4.1
Характеристика загального коагуляційного потенціалу в обстежених вагітних у I триместрі
	Групи обстежених
	ЧР, хв
	ПТЧ, хв
	ТЧ, хв
	АЧТЧ, хв
	АТ-III, %

	I група, (n=46)
	93,85±3,50
	23,05±1,16
	16,72±1,10
	25,94±1,52
	81,93±2,14

	II група, (n=39)
	90,82±3,15
	22,40±1,20
	17,36±1,20*
	21,10±1,84*
	75,12±2,20

	III група, (n=34)
	89,15±3,66
	22,80±1,16
	16,45±1,33*
	18,86±1,53*
	79,25±2,15

	IV група, (n=30)
	92,75±3,74
	22,10±0,75
	14,85±0,80
	28,76±2,43
	80,74±2,63


Примітка: * – p<0,05 порівняно зі здоровими вагітними.
ЧР, який характеризує внутрішній шлях згортання крові, мав слабку тенденцію до зниження у вагітних з гіпотиреозом та гіпертиреозом. У вагітних з еутиреозом – слабку тенденцію до підвищення.

Практично не змінювався у цих вагітних ПТЧ, який відображає активність чинників зовнішнього шляху згортання крові. ТБ, діагностична цінність якого полягає у визначенні стану фібріногенезу, достовірно збільшувався у вагітних основної групи (II – 17,36±1,25 хв, III – 16,45±1,33 хв, I група – 16,72±1,10 хв; контрольна група – 14,85±0,80 хв, відповідно, p<0,05).

АЧТЧ ставало коротшим  у вагітних основної групи (I група – 25,94±1,52 хв, II група –21,10±1,84 хв, III група –18,86±1,53 хв, контроль – 28,76±2,43 хв, відповідно, p<0,05). Скорочення АЧТЧ свідчило про збільшення потенціалу гемокоагуляції і дійсний розвиток перманентної гіперкоагуляції.

При дослідженні головного компонента протизгортальної системи – АТ-ІІІ, ми спостерігали достовірне його зниження в II і III групах і підвищення у пацієнток I групи (II група – 75,12±2,20 %, III група – 79,25±2,15 %, I група – 81,93±2,14 % і в контролі – 80,74±2,63 %, p<0,05).

Аналіз отриманих даних показав, що у вагітних з еутиреозом та гіпотиреозом спостерігалося незначне зниження загального коагуляційного потенціалу, а у вагітних із аутоімунним гіпертиреозом він був дещо підвищений.

Характеристика загального коагуляційного потенціалу в обстежених вагітних у ІІ триместрі наведена в табл. 4.2.

Таблиця 4.2
Характеристика загального коагуляційного потенціалу
в обстежених вагітних у ІІ триместрі
	Групи обстежених жінок
	ЧР, хв
	ПТЧ, хв
	ТЧ, хв
	АЧТЧ, хв
	АТ-III, %

	I група,(n=46)
	93,25±2,05
	19,61±1,53
	13,02±1,38*
	43,21±1,70*
	81,53±3,10*

	II група,(n=39)
	88,43±3,01
	20,14±1,45
	19,45±1,65*
	30,04±1,17*
	79,18±1,36*

	III група,(n=34)
	89,76±0,85
	21,34±1,80
	16,84±1,50
	37,21±1,63*
	76,12±1,80*

	IV група,(n=30)
	91,80±0,60
	22,14±2,04
	15,65±1,20
	39,52±1,50
	78,25±2,01


Примітка: * – p<0,05 порівняно зі здоровими вагітними.
Як видно з даних табл. 4.2, ЧР у вагітних із АІТ у II триместрі мав продовження тенденції до зниження, окрім І групи, де виявили підвищення показника.
ТЧ – достовірно збільшувався порівняно з контролем у пацієнток II і III груп (p<0,05) та знижувався у вагітних I групи (p<0,05). ПТЧ достовірно зменьшувався в I групі порівняно з контролем (19,61±1,53 хв у I групі і 22,14±2,04 хв у контрольній групі, відповідно, p<0,05). У вагітних II і III груп показник ПТЧ відповідав верхньому рівню відповідного показника контрольної групи (II – 20,14±1,45 хв, III – 21,34±1,80 хв, у контролі – 22,14±2,04 хв, відповідно).

АЧТЧ був достовірно вкорочений у вагітних IІ і IIІ груп та збільшений у пацієнток І групи порівняно з контролем (30,04±1,17 хв – у II групі, 37,21±1,63 хв – у III групі, 39,52±1,50 хв – у контрольній групі, відповідно, p<0,05, і в I групі – 43,21±1,70 хв, p<0,05).

Дослідження АТ-III показало достовірне його зниження у пацієнток  III групи (III група – 76,12±1,80 %; у контролі – 78,25±2,01 %, відповідно, p<0,05) і підвищення у вагітних I та ІІ групи порівняно з контролем (I група – 81,53±3,10 %; II група – 79,18±1,36 %; у контролі – 78,25±2,01 %, відповідно, p<0,05).
Отримані дані свідчать про підвищення коагуляційного потенціалу у вагітних ІІ та ІІІ груп з АІТ у II триместрі. У вагітних із еутеріозом відзначене деяке зниження коагуляційного потенціалу.

Аналогічні дані для вагітних з патологією ЩЗ у III триместрі наведено в табл. 4.3.
Таблиця 4.3
Характеристика загального коагуляційного потенціалу
в обстежених вагітних у ІІІ триместрі
	Групи обстежених жінок
	ЧР, хв
	ПТЧ, хв.
	ТЧ, хв
	АЧТЧ, хв
	АТ-III, %

	I група, (n=46)
	90,43±1,60*
	17,01±1,53
	12,14±0,95*
	38,50±1,70
	79,63±2,50

	II група, (n=39)
	78,1±2,15*
	18,05±1,37
	11,47±0,93*
	27,83±1,63
	58,34±2,70*

	III група, (n=34)
	85,26±1,90*
	18,60±1,44
	15,48±0,74
	30,07±1,42
	65,73±2,50

	IV група, (n=30)
	88,20±1,20
	18,75±1,65
	17,43±1,04
	32,80±1,76
	76,35±2,05


Примітка: * – p<0,05 порівняно зі здоровими вагітними.
Як видно з даних табл. 4.3., звертає на себе увагу достовірне в порівнянні зі здоровими вагітними зниження ЧР у вагітних II і III груп (p<0,05) і підвищення ЧР у пацієнток I групи (p<0,05).

ПТЧ у обстежених вагітних порівняно з контрольною групою залишався практично в тих же межах, що і в II триместрі. Більш виражена активація фібріногенезу спостерігалася у вагітних трьох груп, про що свідчить вкорочення ТЧ в 1,4-1,5 разу порівняно з контрольною групою.

Показники АЧТЧ поступово зменшувалися у вагітних II і III груп, у пацієнток I групи вони достовірно підвищувалися (p<0,05).

Аналогічні зміни відбувалися і з активністю АТ-III, зниження показників якого відзначено у пацієнток ІІ і ІІІ груп порівняно з контролем (p<0,05) та достовірне підвищення у пацієнток I групи (p<0,05).

Виявлені зміни загального коагуляційного потенціалу у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ дозволяють припустити, що в III триместрі у обстежених вагітних із гіпотиреозом (II група) та гіпертиреозом (ІІІ) розвивається гіперкоагуляція, яка пов’язана з підвищенням загальної активності згортання та порушеннями в інших ланках системи регуляції гемостазу. Головна ланка порушень у системі регуляції агрегатного стану крові у ІІІ триместрі у вагітних I групи, де ми наблюдаємо гіпокоагуляцію, може належати до змін протизгортальної системи.

Як видно з даних табл. 4.4., у I і II триместрах гестаційного періоду спостерігалося наростання ICAT у вагітних II і III груп (у II групі в I триместрі – у 3,4 разу, у ІІ триместрі – у 3,7 разу; у III групі – у 2,8 разу та 2,3 разу, відповідно). У вагітних I групи цей показник знижувався в 1,2 разу в I триместрі та 1,3 разу в II триместрі. ВАТ також у II і III групах достовірно перевищував показник контрольної групи в I і II триместрах вагітності (p<0,05), а в I групі цей показник був значно нижче відповідного показника контрольної групи (p<0,05).
Цей факт, очевидно, свідчить про те, що першопричина зростання потенціалу гемокоагуляції з розвитком хронічного синдрому внутрішньосудинного згортання крові у вагітних II і III груп у III триместрі вагітності пов’язана з порушеннями в системі тромбоцитарно-судинного гемостазу.
Аналіз критеріїв розвитку синдрому хронічного ДВЗ у вагітних із АІТ у II і III триместрах вагітності показав, що він має місце у ІІ та ІІІ групі.
Таблиця 4.4
Характеристика первинного гемостазу в обстежених вагітних
	Групи обстежених
	Триместри вагітності 
	ICAT, од.
	ВАТ, %

	I група, (n=46)
	I

II

III
	3,75±0,96*

3,92±1,36*

4,03±1,36*
	29,85±2,91*

36,02±3,15*

38,25±3,64*

	II група, (n=39)
	I

II

III
	13,45±0,78*

14,25±1,87*

15,90±1,35*
	68,97±2,85*

72,80±3,29*

43,72±2,97*

	III група, (n=34)
	I

II

III
	16,93±0,95*

18,42±1,94*

20,10±3,94*
	69,74±2,98*

62,95±3,80*

46,30±3,94*

	IV група, (n=30)
	I

II

III
	4,65±0,98
5,01±0,98
5,76±0,82
	39,35±2,56

40,94±3,78

42,15±3,85


Примітка: * – p<0,05 порівняно з контрольною групою.
У вагітних із гіпо- та гіпертиреозом відзначалася незначна хронометрична гіперкоагуляція, яка поєднувалася зі структурною гіпокоагуляцією, що, можливо, було викликано активацією прозапальних механізмів, а також активацією тканинного неферментного фібринолізу й ослабленням тромбоцитарного гемостазу, що узгоджується з даними літератури [211,212].

Результати стану внутрішньосудинної гемокоагуляції у обстежених вагітних подано в табл. 4.5.
Так, у І та ІІ триместрах (табл. 4.5) у вагітних І групи концентрація в крові РКФМ відповідала контрольній, у вагітних ІІ та ІІІ груп – збільшувалася всередньому у 2,8 та 2,9 разу (p<0,05).
Таблиця 4.5
Характеристика внутрішньосудинної гемокоагуляції
в обстежених вагітних
	Групи обстежених
	Триместри вагітності
	РКФМ, мкг/мл
	ПДФФ, мкг/мл
	Активність XIII фактора, %

	I група (n=46)
	I

II

III
	4,15±1,12*

7,96±1,67*

7,80±1,25*
	0,43±0,22*

0,86±1,31*

0,95±1,41*
	55,14±3,62

58,50±2,39

59,23±2,97

	II група (n=39)
	I

II

III
	16,45±1,33*

15,04±2,63*

12,21±1,79*
	3,74±0,53*

9,85±1,67*

9,04±1,45*
	47,52±2,83*

49,07±2,81*

52,31±3,64*

	III група, (n=34)
	I

II

III
	16,80±1,75*

15,19±2,82*

14,23±1,96*
	4,58±0,77*

8,11±0,94*

6,72±1,23
	52,71±4,05*

54,13±3,84

54,89±4,17

	IV група (n=30)
	I

II

III
	4,85±0,16

8,37±1,65

8,95±1,54
	0,32±0,15

0,70±0,26

0,89±0,17
	53,87±3,95

55,45±4,89

54,93±4,76


Примітка: * – p<0,05  порівняно з контрольною групою.

Рівень ПДФФ у крові обстежених вагітних II і III груп збільшувався на 12,4 % і 11,7 % у I триместрі та на 12,9 % і 15,5 % – у II триместрі, а в I групі суттєво не відрізнялась концентрація ПДФФ (p<0,05). 
Як видно з даних табл. 4.5, у вагітних у вагітних з гіпертиреозом РКФМ підвищувався в 3,6 разу, у вагітних з гіпотиреозом – у 3,8 разу (p<0,05). Концентрація ПДФФ у III триместрі збільшувалася на 11,2 % у II групі, на 8,7 % – у ІІІ групі й суттєво не відрізнялась від контролю  в I групі.
У ІІ та ІІІ групах спостерігали підвищення показника D-димерів в трьох триместрах, в порівнянні з групою контролю, що підтверджувало стан гіперкоагуляції (D-димери: IІ група: І тр. 880 ± 078 нг / мл; ІІ тр. 1060 ± 112 нг / мл; ІІІ тр. 1400 ± 115 нг / мл. ІІІ група: І тр. 940 ± 109 нг / мл; ІІ тр. 1200± 092 нг / мл; ІІІ тр. 1600 ± 068 нг / мл. Контрольна група: І тр.750 ± 100 нг / мл; ІІ тр.870 ± 112 нг / мл; ІІІ тр. 1100 ± 095 нг / мл, P <0,05). В І групі рівень D-дімерів був приближенний до данних контрольної групи.
Активність XIII фактора не мала значних розбіжностей з контролем в обстежених вагітних І, II і III груп (p<0,05). 

Під час дослідження фібринолітичної системи у вагітних із гіпотиреозом виявлено зміни, які наведені в табл. 4.6.

Як видно з даних табл. 4.6 у вагітних II і III груп відзначалося збільшення ФГ у плазмі крові (p<0,05) порівняно з контролем і зниження концентрації ФГ у пацієнток I групи (p<0,05) порівняно з контрольною групою. ПАП у всіх обстежених вагітних практично не відрізнялася від відповідного показника контрольної групи. Поступове пригнічення Хагеман-залежного фібринолізу (ХЗФ) досягало ступеня достовірності тільки у вагітних I групи. У ІІ та III групі ХЗФ був трохи нижче порівняно з аналогічним показником контрольної групи. У міру прогресування вагітності ШФА у пацієнток II і III груп перевищував дані контролю в 1,5-2 рази (p<0,05), у вагітних I групи було зареєстровано зниження ШФА. Аналогічні зміни відбувалися і з показниками НФА та ФФА.
Результати дослідження антиплазмінового потенціалу крові наведено в табл. 4.7.

Як видно з даних табл. 4.7, у I триместрі вагітності АП збільшувався у вагітних II групи на 15,9 %, у ІІІ групі – на 20,5 % і в I групі цей показник знижувався на 10,15 % порівняно з контролем (p<0,05).

У II триместрі АП підвищувався у II групі на 20,1 %, в ІІІ групі – на 10,7 % і знижувався на 20,1 % в I групі  порівняно з контролем (p<0,05). У III триместрі також спостерігалося підвищення АП у II і III групах і зниження в I групі як за рахунок ШДАП, так і за рахунок ПДАП.

Таблиця 4.7
Характеристика антиплазмінового потенціалу крові 
в обстежених вагітних
	Групи обстежених
	Триместри вагітності 
	АП, %
	ШДАП, %
	ПДАП, %

	I група (n=46)
	I

II

III
	89,55±3,01*

88,86±3,12*
99,46±4,05*
	92,04±2,10*
90,62±2,43*
89,03±2,19*
	93,47±2,94*
99,45±3,05*
98,71±2,72*

	II група (n=39)
	I

II

III
	114,35±2,98*

119,66±3,15*
133,27±4,01*
	122,35±3,14*
120,74±3,05*
109,11±2,20*
	102,15±2,55*
106,15±2,43

108,97±2,05

	III група (n=34)
	I

II

III
	118,95±2,99*
111,06±2,78*
115,39±2,80*
	110,32±2,37*
117,05±2,95*
115,24±2,73*
	113,04±2,56*
118,03±3,02*
116,02±2,99*

	IV група (n=30)
	I

II

III
	98,45±2,03

108,96±2,02

109,63±2,21
	96,25±1,94

97,41±1,46

100,24±1,53
	99,12±1,16

104,65±1,42

106,14±2,33


Примітка: * –p<0,05 порівняно зі здоровими вагітними.
Отримані результати дослідження антиплазмінового потенціалу крові свідчать про активацію антиплазмінової системи у вагітних II і III груп та пригнічення – у I групі, без чіткої переваги ШДАП або ПДАП у різних триместрах вагітності.
Результати проведеного дослідження дозволяють зробити висновки, що у всіх вагітних із патологією ЩЗ, особливо з субклінічним перебігом, відзначаються зміни в системі гемостазу. Гіперактивність тромбоцитарної та плазмової ланок гемостазу, невластивих терміну гестації, розглядають як тло для розвитку ДВЗ синдрому. У цілому, для вагітних II і III груп характерна хронометрична гіперкоагуляція і структурна гіпокоагуляція, яка не виявляється за фізіологічної вагітності відповідних термінів гестації. Вона діагностується у вагітних із гіпотиреозом у вигляді хронічного синдрому ДВЗ крові, у вагітних з гіпертиреозом у вигляді субклінічної форми синдрому ДВЗ крові. Для вагітних з еутиреозом характерна структурна гіпокоагуляція. Основною ланкою при цьому у вагітних II і III груп, особливо у II триместрі вагітності, є активація тромбоцитарно-судинного гемостазу з наступним залученням у процес коагуляційного гемостазу. У III триместрі у вагітних II і III груп переважають порушення в системі вторинного гемостазу з активацією фібринолізу. Для вагітних I групи характерна гіпокоагуляція, викликана ослабленням тромбоцитарного компонента гемостазу та підвищенням антикоагулянтної активності крові, що є частиною загального процесу адаптації гемостазу до якісно нових умов існування.
Дані досліджень указують на те, що у вагітних із патологією ЩЗ відбувається патологічна активація системи гемостазу, яка, можливо, є однією з причин акушерських ускладнень і визначає необхідність більш глибокого вивчення природи та характеру гемостазіологічних процесів за даної патології.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [213,214].
РОЗДІЛ 5

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ РІВНЯ ГОМОЦИСТЕЇНУ У ВАГІТНИХ
З ТИРЕОЇДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ

Вимірювання концентрації гомоцистеїну в плазмі крові вагітних жінок, що обстежувались, є важливим доповненням до діагностичного алгоритму, спрямованого на вдосконалення допомоги даної категорії пацієнток.

До групи ризику в акушерстві відносять вагітних, що страждають на екстрагенітальну патологію, як гестоз, анемія, невиношування вагітності, серцево-судинні захворювання, у тому числі тромботичні ускладнення, артеріальну гіпертензію, цукровий діабет [25]. Також до групи ризику відносять вагітних із синдромом звичної втрати вагітності та вагітних із наявністю в анамнезі тяжкої ПД та передеклампсії, що може бути пов’язано з виникненням різної супутньої патології [25,112]. 

З метою більш глибокого вивчення взаємодії системи гемостазу та ГГЦ, визначення їх ролі в патогенезі акушерських ускладнень, нами проведено дослідження рівня гомоцистеїну у вагітних з різним функціональним станом ЩЗ (рис. 1).
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Рис. 1. Концентрація гомоцистеїну в групах вагітних, що обстежувались. 
Як видно з отриманих даних, відзначаються більш виражені зміни кількості гомоцистеїну в пацієнток із аутоімунною патологією ЩЗ порівняно з контролем. У I групі – 24,6 мкмоль/л, у II групі – 27,5 мкмоль/л, у ІІІ групі – 31,7 мкмоль/л. Середній рівень гомоцистеїну в обстежуваних вагітних основної групи склав 9,4 мкмоль/л. Показники гомоцистеїну при цьому у вагітних із АІТ достовірно збільшувались у міру погіршення функціонального стану ЩЗ. 

У вагітних з аутоімунним гіпертиреозом визначалося достовірне зниження кількості пацієнток з оптимальним рівнем гомоцистеїну на 20-25 % і високим рівнем гомоцистеїну на 10-15 %, тоді як частка пацієнток із високим рівнем гомоцистеїну >15 % збільшувалася  порівняно з таким показником у групі здорових вагітних. 

Для визначення ролі ГГЦ у патогенезі акушерських ускладнень у вагітних, що обстежувалися, за екстрагенітальної патології нами була досліджена концентрація гомоцистеїну у разі цих захворювань. Звертали на себе увагу такі ускладнення вагітності, як загроза переривання вагітності, ранній і пізній гестоз, анемія, ПД, хронічна гіпоксія плода, передчасні пологи, артеріальна гіпертензія.

Концентрація гомоцистеїну в обстежуваних вагітних за екстрагенітальної патології подана на рис. 2.
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Рис. 2. Концентрація гомоцистеїну за екстрагенітальної патології
У процесі гестації у I триместрі прогресував патологічний стан ФПК: загроза переривання вагітності в обстежуваних пацієнток склала в I групі 28,2±2,1 %, у II групі – 39,3±1,7 % і в ІІІ групі – 40,2±3,5 %.

Протягом ІІ триместру вагітності загроза переривання вагітності у пацієнток I групи становила 21,7±1,9 %; у II групі – 27,8±1,6 %; у III – 29,4 %, відповідно, p<0,05.

У III триместрі прогресував патологічний стан ФПК: загроза переривання вагітності у пацієнток I групи склала 20,5±1,2 %, у II групі – 39,3±2,1 % і в ІІІ групі – 41,9±1,1 %.

Ранній гестоз спостерігався у 10,5±1,3 % вагітних I групи, у 16,4±1,5 % – у II групі і 25,4±1,4 % – у III групі; у 3,3±0,6 % у контрольній групі, відповідно, Р<0,05.

Пізній гестоз ускладнив перебіг вагітності у 22,9±1,0 % пацієнток I групи, 28,1±1,4 % – у II групі, 30,7±1,7 % – у III групі, відповідно, Р<0,05.

Звертає на себе увагу артеріальна гіпертензія, що зустрічається: у I групі – 19,3±1,2 %, 21,2±1,6 % – у II групі і 29,4±1,1 % – у III групі.

Хронічна гіпоксія плода була в усіх обстежуваних вагітних, але найбільш вираженою вона відзначена при гіпертиреозі: 20,2±0,9 % – у I групі, 16,7±1,2 % – у ІІ групі та 29,8±1,1 % – у III групі; 3,3±1,2 % – у контролі.

Залізодефіцитна анемія у I групі склала 21,2±1,1 %, у II групі – 20,3±0,7 % і в ІІІ групі – 27,5±1,6 %, у контролі 6,2±1,8%, Р<0,05.
Під час визначення концентрації гомоцистеїну в групах було виявлено, що в I групі вона склала 17,4±0,4 мкмоль/л (18,8±0,2 і 19,3±0,5 мкмоль/л у групах II і III, відповідно). При цьому в контрольній групі даний показник склав 4,9±0,4 мкмоль/л, що достовірно відрізняється від показників у II і III групах (p<0,05). Дані подано на рис. 3.
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Рис. 3. Концентрація гомоцистеїну у вагітних, що обстежувалися
Ускладненнями, що найчастіше зустрічаються у другій половині вагітності, були гестоз і плацентарна недостатність. Передчасні пологи та ПВНРП також є грізними ускладненнями вагітності й часто призводять до несприятливих наслідків для матері та плода.

Гестоз належить до найбільш складної проблеми акушерства. Останнім часом частота гестозу збільшилася та коливається від 7 до 22 %. У структурі причин материнської смертності гестоз стабільно посідає 3 місце та становить 14,8 %. Він залишається однією з основних причин захворюваності новонароджених і ранньої неонатальної смертності (18-30 %).

Частота передчасних пологів складає 7-10 % від усіх пологів. Причинами перинатальної смертності в 50-70 % випадків є ускладнення, зумовлені передчасними пологами. Серед ускладнень, що сприяють передчасним пологам, виділяють екстрагенітальні захворювання у вагітних, що призводять до внутрішньоутробного страждання плода. Можна припустити, що тромбофілія і, зокрема, ГГЦ, можуть відігравати при цьому свою вирішальну роль.

Плацентарна недостатність, клінічним виявом якої є СЗРП та/або гіпоксія плода, однаково часто зустрічається при акушерській та екстрагенітальній патології у вагітних. Перинатальна смертність за цієї патології досягає 30–35 %, перинатальна захворюваність – 35-40 %. Частота вияву СЗРП варіює в популяції від 10 до 23 % доношених новонароджених у розвинених країнах відповідно [215].

Частота ПВНРП варіює від 0,4 до 1,4 %. 

Абсолютна кількість жінок зі синдромом втрати плода в анамнезі, які були включені в основну групу нашого дослідження, мали підвищену концентрацію гомоцистеїну в плазмі крові.
Дослідження концентрації гомоцистеїну в жінок із передчасними пологами свідчить, що рівень гомоцистеїну корелював зі строком передчасних пологів: чим вищим був рівень гомоцистеїну, тим раніше відбувалися пологи [28, 146]. Так, у жінок основної групи, у яких передчасні пологи відбулися в період 22-28 тижнів, концентрація гомоцистеїну становила 22,3±0,5 мкмоль/л, у період 29-31 тиждень – 18,2±1,3 мкмоль/л і у період 32-34 тижні – 16,2±0,9 мкмоль/л. Під час аналізу рівня гомоцистеїну в жінок із гестозом установлено, що статистично вірогідної різниці між концентрацією гомоцистеїну в обстежених вагітних із гестозом, анемією і невиношуванням виявлено не було (p<0,05). Хоча й спостерігалася тенденція до підвищення концентрації гомоцистеїну в плазмі крові зі збільшенням ступеня тяжкості захворювання. Так, вагітні з гестозом мали такі концентрації гомоцистеїну в плазмі крові: 20,6±1,2 мкмоль/л за легкого ступеня, 22,0±1,5 мкмоль/л за середнього ступеня і 23,6±1,4 мкмоль/л за тяжкого ступеня, відповідно.

Проведене дослідження показало, що в патогенезі ускладнень вагітності, а також екстрагенітальної патології, одним з основних етіологічних чинників є ГГЦ [148].

ГГЦ сприяють такі захворювання, як артеріальна гіпертензія, хронічна ниркова недостатність, гіпотиреоз, залізодефіцитна анемія, цукровий діабет, паління, вживання великої кількості кави, ліків. Фізичні навантаження, алкоголізм також сприяють підвищенню рівня гомоцистеїну. Дослідження останніх років показали, що ендотелій відіграє провідну роль у регуляції тромбоцитарно-судинного гемостазу, за допомогою активної взаємодії з тромбоцитами, лейкоцитами і гуморальними компонентами системи згортання крові й фібриногенезу.

Як видно з отриманих даних дослідження, оптимальний рівень гомоцистеїну в жінок репродуктивного віку склав 4,5±1,9 мкмоль/л (рис. 4).
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Рис. 4. Концентрація гомоцистеїну в обстежених вагітних залежно від віку
За формою тяжкості ГГЦ розподілили: на легку, помірну та виражену форми захворювання. 

Після 2-тижневого курсу комплексного лікування було виявлено достовірне зниження концентрації гомоцистеїну, аж до повної нормалізації параметрів.

У 39,8 % пацієнток з анемією рівень гомоцистеїну в плазмі крові був підвищений. В усіх групах із гіпотиреозом рівень гомоцистеїну в плазмі крові був достовірно вище порівняно зі здоровими вагітними, у яких цей показник становив 9,4±2,1 мкмоль/л.

При дослідженні середнього рівня гомоцистеїну в групах виявлено, що він підвищувався на статистично достовірні величини у вагітних як I групи, так і II та III груп порівняно з контрольною (p<0,05). Однак дані зростали в плазмі, не перевищуючи позначки 10,0 мкмоль/л і залежали від віку: у віці 25-35 років концентрація гомоцистеїну склала в середньому 6,6±0,5 мкмоль/л, що достовірно відрізнялося від таких у групах пацієнток у віці 35-45 років. 

Після проведеного курсу лікування (рис. 5) у кожній групі, було виявлено достовірне зниження концентрації гомоцистеїну, аж до повної нормалізації параметрів. Так, рівень гомоцистеїну в I групі склав 6,7±0,3 мкмоль/л, що в 3,2 разу нижче вихідних значень (p<0,05). У ІІ та ІІІ групі показники гомоцистеїну також були знижені: рівень гомоцистеїну 12,5±0,7 мкмоль/л – у ІІ групі і 16,8±0,7 мкмоль/л – у ІІІ групі, у контролі – 4,8±0,3 мкмоль/л. Однак зміни мали недостовірний характер і це зниження, очевидно, було пов’язано з традиційною терапією АІТ.
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Рис. 5. Концентрація гомоцистеїну в групах обстежених жінок після лікування.
Показники вмісту гомоцистеїну у вагітних із різними ендокринними захворюваннями відповідали рівню: при гестозах – 41,5 мкмоль/л, при анемії – 39,8 мкмоль/л та при невиношуванні – 36,4 мкмоль/л.

Поєднання підвищеного рівня гомоцистеїну і тиреопатій ускладнює перебіг вагітності, підвищує ризик репродуктивних втрат. 

Отримані результати дослідження показали, що у вагітних із тиреопатіями та екстрагенітальною патологією показники гомоцистеїну підвищені, особливо за АІТ.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [216, 217].
РОЗДІЛ 6
СТАН ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ, ЛІПІДНОГО ОБМІНУ ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ЗАХИСТУ
У ВАГІТНИХ З ТИРЕОЇДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ

Актуальність даної проблеми зумовлена тим, що за патології ЩЗ значне місце займають процеси зумовлені активацією ПОЛ. Однак дотепер залишаються мало вивченими структурні та функціональні зміни клітинних мембран у вагітних із тиреопатіями, що спонукало нас до проведення дослідження з даної проблеми.

Нині найбільш перспективним визнається розгляд клінічних проблем із позиції мембранних порушень. У зв’язку з цим ми вивчили у вагітних із патологією ЩЗ такі показники ліпідного обміну: ХС, ТГ, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ (табл. 5.1).

Таблиця 5.1

Ліпідний спектр крові в обстежених вагітних

	Показники
	Групи обстежених

	
	I група

(n=46 )
	II група

(n=39)
	ІІІ група

(n=34)
	ІV група

(n=30)

	Загальний холестерин, ммоль/л
	4,96±0,10*
	5,12±0,9*
	8,6±0,7*
	4,3±0,5

	ТГ, ммоль/л
	2,09±0,70*
	2,38±0,12*
	2,56±0,11*
	0,97±0,12

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,63±0,11*
	0,72±0,40*
	0,84±0,80*
	1,17±0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,12±1,01
	4,93±1,03
	5,32±1,02
	4,21±1,01

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,73±0,12
	1,26±0,14*
	1,31±0,17*
	0,87±0,13


Примітка: * – р<0,05  порівняно з контрольною групою.

Як видно з даних табл. 5.1, у вагітних ІІІ групи спостерігалася виражена гіперліпідемія – загальний холестерин і ТГ в сироватці крові перевищували показники контрольної групи в 1,7 разу і 1,9 разу (p<0,05). Концентрація загального холестерину та ТГ у вагітних із АІТ II та І груп була трохи нижчою від показників III групи (ХС у III групі – 8,6±0,7 ммоль/л, ТГ – 2,56±0,11 ммоль/л; ІІ група – ХС 5,12±0,9 ммоль/л, ТГ 2,38±0,12 ммоль/л; І група – ХС 4,96±0,10 ммоль/л, ТГ 2,09±0,70 ммоль/л; у контролі – 4,3±0,5 ммоль/л і 0,97±0,12 ммоль/л, відповідно, p<0,05).

Наші дослідження збігаються з даними інших авторів, згідно з якими при рівні загального холестерину більше 6,90 ммоль/л, ТГ більше 2,2 ммоль/л існує високий ступінь ризику розвитку мікроангіопатій. ГГЦ токсично впливає на ендотелій судин, призводить до порушення агрегації тромбоцитів, знижує фібринолітичну активність крові, збільшуючи мікроциркуляцію [193, 198].
Концентрація ЛПВЩ у вагітних основної групи вірогідно знижена (ЛПВЩ у I групі – 0,63±0,11 ммоль/л, ІІ група – 0,72±0,4 ммоль/л, ІІІ – 0,84±0,8 ммоль/л, у контролі – 1,17±0,05 ммоль/л, р<0,05). Показники ЛПНЩ і ЛПДНЩ в обстежених жінок III та ІІ групи наблизилися до показників контрольної групи. Отримані результати дослідження показали, що протягом вагітності в жінок із захворюваннями ЩЗ відбувається порушення нормальних взаємовпливів компонентів жирового обміну й транспортних форм ліпідів. Підвищена концентрація ХС, ТГ, ЛПНЩ і ЛПДНЩ дозволяє вважати, що в даній групі обстежених вагітних відбувається перерозподіл компонентів ліпідного спектра, зміна їхньої структури, розвиток дисліпідемії, що більше виражено в групі вагітних із гіпотиреозом і аутоімунною гіперплазією.

Відомо, що пероксидація спричиняє тканинну гіпоксію, порушення окисно-відновних реакцій і пригнічення біоантиокисної системи. Продукти ПОЛ у надлишковій кількості шкідливо впливають на біомембрани клітин, викликаючи серйозні порушення в структурі та функціях останніх, призводячи до зриву адаптаційних можливостей організму [193, 196, 201]. 

Для з’ясування значущості ПОЛ у розвитку тиреоїдної патології ми досліджували в крові рівень малонового діальдегіду (МДА) та гідроперекисів, швидкість ПОЛ із використанням прооксидантів (індукована швидкість окиснення ліпідів у плазмі та еритроцитах – ІШОЛ і спонтанна швидкість окиснення ліпідів у плазмі та еритроцитах – СШОЛ) (табл. 5.2).

Таблиця 5.2

Показники МДА і гідроперекису в крові обстежених вагітних
	Показники
	Групи обстежених

	
	I група

(n=46 )
	II група

(n=39)
	ІІІ група

(n=34)
	ІV група

контролю
(n=30)

	МДА, мкмоль/мл
	6,01±0,65*
	7,13±0,85
	8,37±1,02
	5,74±0,98

	Гідроперекиси, мкмоль/мл
	1,19±0,02
	1,78±0,02
	1,85±0,03
	1,04±0,01


Примітка: * – р<0,05 порівняно з контрольною групою.

Порівнюючи з контрольною групою вміст МДА, ми виявили достовірне підвищення МДА у вагітних основної групи, більш виражене у вагітних III групи (8,37±1,02 мкмоль/мл; у вагітних II групи – 7,13±0,85 мкмоль/мл; в I групі – 6,01±0,65 мкмоль/мл; і 5,74±0,98 мкмоль/л – у контролі, р<0,05). Концентрація гідроперекису також була підвищеною у всіх вагітних основної групи (1,85±0,03 мкмоль/мл – у III групі; 1,78±0,02 мкмоль/мл – у II групі; 1,19±0,02 – у I групі; у контролі – 1,04±0,01 мкмоль/мл).

Показники, що характеризують швидкість індукованого та спонтанного окиснення ліпідів у плазмі крові й еритроцитах у вагітних при тиреоїдній патології, подані в табл. 5.3.
З даних табл. 5.3 видно, що швидкість індукованого та спонтанного окиснення ліпідів у вагітних з АІТ збільшена як у плазмі (у 2,5 разу й у 2,6 разу, відповідно), так і в еритроцитах (у 2,5 разу й у 2,4 разу, відповідно) порівняно з групою здорових вагітних (р<0,05). У вагітних також відзначалося збільшення ІШОЛ і СШОЛ як у плазмі, так і в еритроцитах (у 1,9 і у 1,2 разу в плазмі й у 1,6 і у 1,5 разу в еритроцитах, відповідно) порівняно з контрольною групою (р<0,05).
Таблиця 5.3

Показники швидкості індукованого та спонтанного окиснення ліпідів у плазмі й еритроцитах в обстежених вагітних
	Показники
	Групи обстежених

	
	I група

(n=46 )
	II група

(n=39)
	ІІІ група

(n=34)
	ІV група

контролю
(n=30)

	ІШОЛ у плазмі, ОД/год.
	29,12±1,45*
	17,93±0,86*
	11,91±1,03
	10,65±1,02

	ІШОЛ у еритро-цитах, ОД/год.
	33,2±0,78*
	18,10±1,76*
	12,97±0,79
	12,07±1,05

	СШОЛ у плазмі, ОД/год.
	27,4±0,89*
	18,49±1,7*
	11,15±0,10
	11,05±0,28

	СШОЛ у еритро-цитах, ОД/год.
	38,10±1,49*
	18,71±0,66*
	13,24±0,39
	13,24±0,39


Примітка: * – р<0,05 порівняно з контрольною групою.

Сульфгідрильні та дисульфідні групи, маючи високу реакційну здатність, відіграють важливу роль у зворотних структурних з’єднаннях білкових рецепторних утворень. 

Важливим компонентом тканинно-клітинної тіол-дисульфідної системи є дисульфідні (SS-) групи.

Зрушення рівноваги між SH- і SS-формами призводить до радикальної перебудови режимів життєдіяльності клітини.

Стан неферментативної та ферментативної ланок АОС ми оцінювали за вмістом у крові обстежених вагітних небілкових і білкових SH- і SS-груп з обчисленням тіол-дисульфідного відновно-окисного коефіцієнта, а також за активністю ферментів СОД й каталази. Отримані в результаті досліджень дані наведені в табл. 5.4.
Таблиця 5.4

Показники антиоксидантного статусу в обстежених вагітних
	Показники
	Групи обстежених 

	
	I група

(n=46 )
	II група

(n=39)
	ІІІ група

(n=34)
	ІV група

контролю
(n=30)

	Неферментативна ланка АОС (тіол-дисульфідна система, ммоль/л)

	Небілкові фракції:

SH-група

SS-група

SH/SS-коефіцієнт
	1,80±0,19*
0,77±0,25*
2,45±0,29*
	1,52±0,26*
0,68±0,14*
2,66±0,46*
	1,36±0,21

0,54±0,18

3,90±0,58
	1,24±0,19

0,34±0,14

3,70±0,58

	Білкові фракції:
SH-група

SS-група

SH/SS-коефіцієнт
	14,92±1,19*

10,30±1,08

1,40±0,46
	15,82±2,05*

10,50±1,18

1,71±0,83
	18,71±1,95

9,78±1,21

1,90±0,41
	19,62±1,96

9,47±1,9

1,90±0,41



	Ферментативна ланка АОС (оксидазні ферменти)

	СОД, % гальмування
	18,51±1,96*
	20,68±1,99
	23,08±3,17
	24,5±2,98

	Каталаза, мкат/л
	13,43±1,08*
	14,04±1,16*
	16,05±1,14
	17,05±1,10


Примітка: * – р<0,05 порівняно з контрольною групою.
Як видно з даних, поданих у табл. 5.4, порівняно з контролем показники окисно-відновної рівноваги в тіол-дисульфідній системі крові вагітних із тиреоїдною патологією змінюються вбік переваги окисних компонентів. Особливо чітко це виявляється в зміні тіол-дисульфідного коефіцієнта. Водночас відбувається зниження абсолютного значення коефіцієнта небілкової фракції майже в 2,4-2,5 разу і білкової фракції в 1,4 - 1,5 разу порівняно з контрольною групою.

Аналіз даних, що характеризують ферментативну ланку АОС, показав зниження активності СОД і каталази в усіх обстежених основної групи. Наведені результати дослідження ферментативної ланки АОС свідчать на користь того, що у вагітних ІІ групи має місце адаптивна напруга, а в обстежених ІІІ групи – перенапруга й у деяких випадках (2,3 %) виснаження резервів досліджуваної ланки АОС. Виснаження АОС відбувається на тлі високого рівня процесів пероксидації, що довгостроково зберігаються.

Аналіз отриманих даних свідчить про те, що ступінь вираженості та глибина порушень у неферментативній і ферментативній ланках АОС залежить від виду патології ЩЗ.Таким чином, важливим для розуміння причин порушень функціонального стану АОС у вагітних із патологією ЩЗ є наявність процесів, що викликають виснаження резерву АОС [187, 200]. Нині з’ясовано, що в основі виснаження АОС, як правило, лежать процеси ВРО.
Правомірність висловленого судження підтверджується ступенем вираженості процесів ВРО, виявлених нами у вагітних з тиреоїдною патологією. Відомо, що процеси ВРО можуть руйнувати ліпопротеїнові структури клітинних мембран, що призводить до порушення функції та цілісності клітинних мембран і клітин у цілому. Виявлені порушення клітинних мембран у результаті сприяють розвитку чи прогресуванню плацентарної недостатності у вагітних із тиреоїдною патологією. Відхилення в процесі ПОЛ, можливо, пов’язано з порушенням вмісту тиреоїдних гормонів, що диктує необхідність динамічного спостереження за їх рівнем.

Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [218, 219, 220].
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ, ПОЛОГІВ ТА СТАН НОВОНАРОДЖЕНИХ У ОБСТЕЖЕНИХ ВАГІТНИХ

Однією з актуальних проблем в акушерстві залишаються ендокринні захворювання, особливо аутоімунні, за останні 10 років частота яких зросла більш, ніж у 10 разів. Клінічні дослідження показали, що порушення функції ЩЗ призводить до серйозних ускладнень вагітності та пологів, розвитку невиношування, гестозу, мертвонароджень [2, 6, 8]. На сьогодні клінічний перебіг тиреопатій відрізняється атиповістю, мінімальною вираженістю симптомів і значним впливом на перебіг вагітності та розвиток плода, що свідчить про необхідність пошуку нових підходів до вирішення даної проблеми.

Розподіл обстежених вагітних за віком подано в табл. 6.1. У зв’язку з тим, що в групах кількість спостережень менше 100, усі дані для порівняння подано у відсотках.
Таблиця 6.1

Характеристики обстежених вагітних за віком
	Група обстежених
	Вік обстежених

	
	До 20 років
	20–29 років
	30–39 років

	
	Абс. 
	 %
	Абс. 
	 %
	Абс. 
	 %

	I група 

Еутиреоз як форма АІТ (n=46)
	2
	4,3
	33
	71,7
	11
	23,9

	II група 

Гіпотиреоз як результат АІТ (n=39)
	1
	2,9
	29
	85,2
	4
	11,7

	III група 

Аутоімунний гіпертиреоз (n=34)
	2
	5,1
	31
	79,4
	6
	15,3


За віковим складом більшість обстежених були в оптимальному репродуктивному віці – 20-29 років. Частка вагітних старше 35 років перевищувала кількість юних жінок основної групи. У контрольній групі частка юних вагітних переважала над обстеженими старше 35 років.

Проведена оцінка можливих характеристик відмінностей за віком – достовірних відмінностей не виявила, групи були порівнювані за віком.

Більшість обстежених були повторно вагітними (78 %). Першонароджуючими були в I групі – 41,3 %, у II групі – 58,8 %, в III групі – 41,2 %. Повторнонароджуючі в I групі – 58,6 %, в II групі – 41,2 %, в III групі – 43,5 %.
Екстрагенітальні захворювання в анамнезі обстежуваних вагітних наведено в табл 6.2. Як видно з отриманих даних, в анамнезі у вагітних I групи частіше зустрічалися перенесені дитячі інфекції – 26,6 %, варикозне розширення вен – 22,9 %, хронічний тонзиліт – 21,5 %, захворювання ЩЗ – 48,1 %, алергічні захворювання – 17,7 %, рідше – захворювання легенів і дихальних шляхів, захворювання шлунково-кишкового тракту.
У II групі: дитячі інфекції – 29,3 %, порушення функції ЩЗ – 43,9%, ГРВІ – 18,7 %, рідше – захворювання шлунково-кишкового тракту, серцево-судинні захворювання – 2,4 %, вірусний гепатит – 3,3 %.

У III групі в анамнезі також часто відзначалися дитячі інфекції – 31,3%, на ГРВІ – 15,6 %, хронічний тонзиліт – 16,3 %, порушення функції ЩЗ – 37,4%, варикозне розширення вен – 8,7 %, рідше – захворювання шлунково-кишкового тракту – 0,9 %, серцево-судинної системи – 1,7 %, вірусний гепатит – 2,6 %. Таким чином, у всіх обстежених вагітних з АІТ часто в анамнезі відзначаються дитячі інфекції, хронічний тонзиліт, ГРВІ, захворювання ЩЗ, алергічні реакції, розширення вен нижніх кінцівок.
Таблиця 6.2

Екстрагенітальні захворювання в анамнезі
в обстежених вагітних основної та контрольної груп
	Структура

захворюваності
	I група

(n=46)
	II група

(n=39)
	III група

(n=34)
	IV група

(n=30)

	
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %

	Дитячі інфекції
	21
	26,6
	36
	29,3
	36
	31,3
	14
	19,2

	Хронічний тонзиліт
	17
	21,5
	20
	16,3
	20
	16,3
	-
	-

	ГРВІ
	15
	18,9
	23
	18,7
	18
	15,6
	4
	5,5

	Захворювання легенів
і дихальних шляхів
	6
	7,6
	9
	7,3
	8
	6,5
	2
	2,7

	Захворювання шлунково-кишкового тракту
	5
	6,3
	3
	2,4
	1
	0,9
	2
	2,7

	Вірусний гепатит
	7
	8,9
	4
	3,3
	3
	2,6
	-
	-

	Хронічний холецистит
	9
	11,4
	9
	7,3
	5
	4,3
	-
	-

	Серцево-судинні захворювання
	2
	2,5
	3
	2,4
	2
	1,7
	1
	1,4

	Захворювання 
сечовивідних шляхів
	8
	10,1
	7
	5,7
	6
	5,2
	-
	-

	Операції і травми
	5
	6,3
	4
	3,3
	2
	1,7
	-
	-

	Тромбофлебіт
	7
	8,9
	5
	4,1
	5
	4,3
	-
	-

	Варикозне розширення вен
	18
	22,9
	12
	9,8
	10
	8,7
	1
	1,4

	Тромбоцитопенія
	3
	3,8
	3
	2,4
	2
	1,7
	-
	-

	Алергічні реакції
	14
	17,7
	13
	10,6
	15
	13,0
	-
	-

	Порушення функції ЩЗ
	38
	48,1
	23
	43,9
	43
	37,4
	-
	-


Звертає на себе увагу значна частка викиднів в анамнезі першонароджуючих, медичних і мимовільних абортів (табл. 6.3).

Таблиця 6.3

Особливості акушерського анамнезу в обстежених жінок
	Акушерський анамнез
	Групи обстежених

	
	I група
(n=46)
	II група
(n=39)
	III група
(n=34)
	IVгрупа
(n=30)

	
	абс
	 %
	абс
	 %
	абс
	 %
	Абс
	 %

	Медичний аборт
	19
	41,3
	20
	58,8
	23
	58,9
	12
	40,0

	Мимовільний аборт
	21
	45,6
	23
	67,6
	25
	64,10
	7
	23,3

	Звичне невиношування
	7
	15,2
	6
	15,4
	5
	14,7
	-
	-

	Передчасні пологи
	1
	2,1
	2
	5,8
	1
	2,5
	-
	-


Характеристики клінічного перебігу гестаційного періоду та результати дослідження методів діагностики були отримані на основі спостереження жінок у терміні від 8 до 40 тижнів, у пологах та післяпологовому періоді.

Для вирішення поставлених завдань обстежено 119 вагітних з захворюванням ЩЗ аутоімунного генезу. Першу групу склали 46 вагітних з еутиреозом як форма АІТ, котрі отримували симптоматичне лікування.

До другої групи увійшли 39 вагітних із гіпотиреозом як вихід АІТ, котрим проводилася за необхідності замісна гормональна терапія і до комплексного лікування було включено фолієву кислоту.

Третю групу склали 34 вагітних з аутоімунним гіпертиреозом, які отримували препарат сулодексид та тиреостатичну терапію в деяких випадках.
Контрольну (IV) групу склали 30 вагітних без захворювань ЩЗ.

Аналіз репродуктивної функції показав, що у вагітних із аутоімунним гіпертиреозом в анамнезі частіше, ніж з гіпотиреозом як вихід АІТ, зустрічалися безпліддя і невиношування вагітності.

Серед гінекологічної патології в обстежених жінок переважали запальні процеси та порушення менструальної функції (табл. 6.4).

Таблиця 6.4

Характеристика гінекологічної захворюваності в обстежених жінок
	Структура

захворюваності
	I група
(n=46)
	II група
(n=39)
	III група
(n=34)
	IV група
(n=30)

	
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %

	Ерозія шийки матки
	4
	8,7
	10
	29,4
	5
	128
	1
	3,3

	Кольпіт
	3
	6,5
	6
	17,6
	4
	10,2
	–
	–

	Ендоцервіцит
	1
	2,1
	2
	5,9
	2
	5,1
	–
	–

	Ендометрит
	2
	4,3
	3
	8,8
	2
	5,1
	–
	–

	Дисфункція яєчників
	5
	10,8
	13
	38,2
	5
	12,8
	1
	3,3

	Хронічний сальпінгоофоріт
	3
	6,5
	9
	26,5
	6
	15,4
	–
	–

	Операція на статевих органах
	1
	2,1
	1
	2,9
	–
	–
	–
	–

	Гіперпластичні процеси ендометрія
	1
	2,1
	3
	8,8
	3
	7,6
	–
	–


Захворювання внутрішніх статевих органів (матки, придатків) є однією з причин порушення менструальної функції. 

Велику увагу нами приділено збору анамнестичних даних, що вказувало на патологію ЩЗ, зовнішньому вигляді жінок і клініко-лабораторних показниках з метою раннього виявлення супутніх захворювань.

Дані табл. 6.4 свідчать про те, що основні гінекологічні захворювання зустрічаються як у вагітних із захворюваннями ЩЗ, так і є характерними для жінок із фізіологічною вагітністю.

Серед гінекологічної патології в обстеженого контингенту переважно зустрічалися запальні захворювання, які є одними з причинних факторів порушення менструальної функції у 48,4 % обстежених жінок (табл. 6.4).
Порушення менструального циклу серед вагітних із гіпертиреозом зустрічалося частіше, ніж серед вагітних із гіпотиреозом (табл. 6.5).

Таблиця 6.5

Характер менструальної функції в обстежених жінок
	Характер менструальної функції
	I група
(n=46)
	II група
(n=39)
	III група
(n=34)
	IV група
(n=30)

	
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %
	Абс.
	 %

	Тривале (понад рік) становлення циклу
	12
	26,1
	10
	25,6
	13
	38,1
	1
	3,3

	Порушення ритму менструального циклу
	4
	11,5
	5
	12,8
	7
	20,6
	2
	6,6

	Альгодісменорея
	7
	15,2
	5
	12,8
	6
	17,6
	–
	–

	Поліменорея
	6
	13,0
	3
	7,6
	7
	20,6
	–
	–


При аналізі результату вагітності і пологів для плода і новонародженого встановлений їх безперечний взаємозв’язок зі ступенем гіпертиреозу у матері (група високого ризику перинатальної патології). 
З цієї точки зору важливим аспектом наших досліджень було зіставлення результатів вагітності для плодів і новонароджених в основній групі, де застосовувалася патогенетична терапія, особливо з ранніх термінів вагітності, з даними груп, в яких лікування проводилося в більш пізні терміни гестації.
Основними ускладненнями в пологах були: передчасне вилиття навколоплідних вод, слабкість пологової діяльності, ПВНРП. Показаннями до кесаревого розтину були аномалії пологової діяльності, дистрес плода, тазове передлежання плода з передбачуваною вагою більше 3700 г, ПВНРП, розгинальне вставляння передлежачої голівки плода, ризик розриву матки по гістеротомічному рубцю, клінічно вузький таз.

Таким чином, сукупність перелічених ускладнень вагітності, особливо порушення компенсаторно-пристосувальних механізмів у системі мати-плацента-плід показали, що плід розвивався в умовах хронічної внутрішньої гіпоксії.
У I групі вагітність завершилася терміновими пологами у 41 (89,1 %) пацієнтки та у 3 (6,5 %) пологи були передчасними в 30-36 тижнів, у 2 (4,3 %) мала місце антенатальна загибель плода. Стан за шкалою Апгар у 41 (89,1 %) новонародженого становив 8-9 балів. У II групі вагітність завершилася терміновими пологами у 35 (89,7 %) жінок, живі діти народилися з оцінкою за шкалою Апгар 8-9 балів, 3 пологів (7,7 %) були передчасними, у 1 (2,5 %) відбулася антенатальна загибель плода. В III групі терміновими пологами закінчилися 29 (85,2 %) вагітностей, 3 (8,5 %) пологів були передчасними і 2 (5,8 %) закінчилися антенатальною загибеллю плода.
Вагітних із АІТ спостерігали спільно з ендокринологом і терапевтом. Доза препаратів підбиралася для кожної вагітної індивідуально під наглядом стану та оцінки рівня ТТГ. 

Таким чином, анамнез даних перебігу вагітності у жінок із аутоімунною патологією ЩЗ показав, що найбільш обтяжений період вагітності спостерігається у жінок II та III груп (табл. 6.6).
Одним із частих ускладнень вагітності за тиреоїдної патології були загроза переривання вагітності, гестоз, анемія, артеріальна гіпертензія, хронічна внутрішньоутробна гіпоксія плода, плацентарна недостатність.
У результаті проведеного дослідження відзначені гірші, порівняно з контрольною групою, показники перебігу післяпологового періоду в основних групах пацієнток. У жінок IІ-III груп післяпологовий період частіше, ніж у І групі, ускладнювався субінволюцією матки (табл. 6.6).
Таблиця 6.6

Характеристика перебігу пологів та післяпологового періоду
в обстежених жінок
	Показники, %
	I група
n=46
	II група
n=39
	III група
n=34

	Своєчасні пологи
	89,1
	89,7
	85,2

	Передчасні пологи
	1,3±0,7
	2,9±1,2
	8,5±5,9

	Аномалії пологової діяльності
	6,4±0,3
	13,2±1,2
	18,2±1,8

	Передчасне вилиття навколоплідних вод
	10,4±1,7
	18,3±1,1
	26,4±1,2

	Кесарів розтин
	7,1±1,3
	18,5±1,9
	28,3±1,5

	Кровотечі в III періоді пологів
	1,9±0,7
	2,7±0,6
	4,3±0,9

	Травми м’яких пологових шляхів
	1,8±0,4
	3,2±0,5
	4,1±0,7

	Дистрес плода:

 -легкого ступеня

-тяжкого ступеня
	1,0±0,6   2,7±0,4
	3,1±0,7   3,2±0,3
	8,4±0,9   8,4±0,7

	Післяпологові ускладнення: 
-субінволюція матки 
-ендометрит
	10,3±1,4   1,1±0,02
	18,4±2,1  1,1±0,3
	21,9±1,3   1,2±0,7


Обстежені жінки перебували на амбулаторному та стаціонарному спостереженні й лікуванні в пологових установах м. Харкова. Для включення вагітних в обстеження та розподіл на групи дотримувалися критеріїв відбору. 

Загроза переривання вагітності в III групі в III триместрі значно перевищувала аналогічні показники I і ІI груп (у III групі – 41,2 %, у I групі – 17,4 %, а в II групі – 18,9 %) (табл. 6.7).
Ранній гестоз був виявлений у 20,3 % пацієнток ІІ групи та у 3,3 % спостережень у контрольній групі. У III групі даний показник достовірно перевищував значення контрольної групи і становив 41,2 %, та в I групі – 10,4 %.
Таблиця 6.7

Характер і частота ускладнень гестаційного періоду
в обстежених вагітних
	Показники, %
	I група
(n=46)
	II група
(n=39)
	III група
(n=34)
	IV група
(n=30)

	Загроза переривання

вагітності:

I триместр

II триместр

III триместр
	19,4±1,5

16,2±1,5

17,4±1,4
	21,7±1,4

20,1±0,9

18,9±1,3
	27,3±1,9

46,7±1,3

41,2±2,7
	–

–

–

	Загроза передчасних пологів
	14,3±1,8
	19,1±1,3
	41,7±2,5
	–

	Ранній гестоз
	10,4±2,3
	20,3±1,1
	41,2±2,17
	3,3±0,1

	Пізній гестоз
	22,9±2,01
	8,1±0,9
	39,7±2,12
	–

	Залізодефіцитна анемія вагітних 

I половина вагітності;
II половина вагітності 
	19,3±0,9

19,7±1,9
	23,1±1,2

24,0±1,0
	27,3±1,1

28,7±2,8
	3,3±0,1

3,3±0,1

	Хронічна гіпоксія плода
	10,2±0,9
	22,7±1,2
	28,3±1,7
	3,3±0,1

	Артеріальна гіпертензія
	19,3±1,0
	21,2±1,4
	29,4±1,3
	3,3±0,1

	Пієлонефрит
	17,4±3,0
	23,5±0,9
	28,7±1,4
	3,3±0,1

	Плацентарна недостатність
	17,2±1,1
	30,8±0,8
	45,3±2,8
	–


Таким чином, вагітність за патології ЩЗ впливає на розвиток плода при відсутності систематичного спостереження за матір’ю і своєчасного проведення адекватної терапії, що чітко видно, порівнюючи результати пологів у пацієнток I, II і III груп в анамнезі.
Дослідження новонароджених від матерів із різними підходами до гомоцистеїн-коригувальної терапії проводилося за стандартною методикою та включало оцінку за шкалою Апгар (табл. 6.8).

Таблиця 6.8

Оцінка новонароджених за шкалою Апгар
в обстежених групах, %
	Оцінка за шкалою Апгар, бали
	9
	8
	7
	6

	I група (n=46)

	На 1 хв
	–
	48,1±6,9
	32,7±6,5***
	19,2±5,4***

	На 5 хв
	38,5±6,7
	44,2±6,8
	11,5±4,4
	5,8±3,2

	II група (n=39)

	На 1 хв
	8,0±3,8
	56,0±7,0
	28,0±6,3
	8,0±3,0

	На 5 хв
	52±7,0
	40,0±6,9
	8,0±6,9
	–

	III група (n=34)

	На 1 хв
	49,0±0,6
	30,1±2,3
	12,1±0,7
	9,0±3,0

	На 5 хв
	43,3±5,4
	15,4±2,3
	10,0±0,9
	–


Примітка: *** – р<0,05, показники достовірно відрізняються від відповідних даних на 5 хвилині.
Висока частота ускладненого перебігу вагітності на тлі фолатної терапії, проведеної з часу диспансерного спостереження, можливо, була причиною народження дітей із більш низькими оцінками за шкалою Апгар і ваго-ростовими показниками. У цих новонароджених статистично значущо частіше (р<0,05) у ІІІ групі, порівняно з I і II групами, оцінка за шкалою Апгар на першій хвилині менше 7 балів, також частіше зустрічається гіпотрофії плода.

Наші результати підтвердили літературні данні [222] та показали, що течія ембріонального періоду в умовах ГГЦ призводить до народження дітей з низькою масою тіла (10 %).

Звертає увагу, що в групі з еутиреозом менша (у 1,5 разу) кількість дітей з гіпотрофією, ніж у II і III групах.
З літературних джерел відомо, що для фізіологічного розвитку плода необхідні тиреоїдні гормони, які впливають на ріст плода, формування його ЦНС, забезпечують компенсаторно-пристосувальні реакції плода при зміні умов навколишнього середовища. Водночас на ранніх етапах розвитку плід отримує гормони ЩЗ, здебільшого Т4, від матері.

Далі, після 12 тижня вагітності, у міру зростання потреб за умови недостатньої проникності плаценти для тиреоїдних гормонів, з одного боку, і прогресивного дозрівання внутрішньоутробних гіпоталамо-гіпофізарних структур, з іншого, плід забезпечується, здебільшого, власним Т4.

Навіть нетривалий гіпотиреоз у матері впливає на формування ЦНС плода, викликаючи зниження адаптації немовляти. У цей же час фізіологічне збільшення ЩЗ в антенатальному періоді є умовою нормального функціонування органа в постнатальному періоді.

У дослідженнях, присвячених оцінці анамнезу,  результату вагітності та пологів для плода й новонароджених, установлено їх зв’язок із дисфункцією ЩЗ у матері (група високого ризику перинатальної патології).

У I групі (еутиреоз як форма АІТ) вагітність завершилася терміновими пологами у 89,1 % пацієнток, у 6,5 % жінок пологи були передчасними, у   4,3 % вагітних мала місце антенатальна загибель плода.

З оцінкою за шкалою Апгар 8-9 балів народилася 41(89,1 %) дитина. У ІІ групі народилися живими 33 дитини, в одному випадку (2,9 %) сталася антенатальна загибель плода в 26 тижнів вагітності. 
З оцінкою за шкалою Апгар 8-9 балів народилися 32 (94,1 %) дитини. 

У III групі 29 (85,2 %) вагітностей завершилися терміновими пологами, 2 (7,6 %) пологів були передчасними, у 2 (5,1 %) відбулася антенатальна загибель плода, в однієї (2,5 %) жінки вагітність перервалася самостійно в 16 тижнів гестації.

Під час аналізу захворювань новонароджених у групах відзначені достовірні (табл. 6.9) розбіжності ( р < 0,05 ) за частотою гіпоксії (у III групі – 10,3 ± 0,8 %; у I групі – 9,4 ± 0,6 % і в ІІ групі – 4,8 ± 0,1 %).
Таблиця 6.9

Захворювання новонароджених від матерів із патологією ЩЗ, %
	Захворювання
	I група (n=46)
	II група (n=39)
	III група (n=34)

	Гіпоксія
	2,4 ± 0,6
	4,8 ± 0,1
	10,3 ± 0,8

	Порушення мозкового кровообігу I cт.
	8,0 ±1,4
	12,3 ±0,3
	23,5 ± 1,1

	Порушення мозкового кровообігу II cт.
	–
	–
	8,3 ± 1,0

	Недоношеність
	1,2 ± 2,0
	–
	7,6 ± 3,0

	ЗВУР
	1,0 ± 1,9
	1,8 ± 0,5
	6,8 ± 2,1

	Пологові травми
	6,5 ± 2,1
	9,3 ± 0,7
	23,1 ± 2,7

	Великий плід
	1,4 ± 0,7
	3,0 ± 0,4
	6,7 ± 0,9

	Уроджені вади розвитку
	1,4 ± 0,2
	1,0 ± 0,3
	1,9 ± 0,2

	Дисплазія кульшових суглобів
	0,1 ± 0,7
	1,3 ± 0,9
	3,8 ± 1,6


Дітей з порушенням мозкового кровообігу II ст. у I і II групах не було, у групі з гіпертиреозом цей показник становив 8,3 %; ЗВУР у III групі відзначений на 3,8 % частіше, ніж у I і II групах;  родові травми спостерігалися в 1,4 разу частіше в III групі. У цілому в дітей від матерів із АІТ було відзначено вищий відсоток захворюваності при зіставленні з групою контролю.

Маса тіла новонароджених в групах, що аналізували, показує, що в II і III групах кількість новонароджених із гіпотрофією було більше (у 1,5 разу) порівняно з I групою. Новонароджені від матерів II і III груп відрізнялися патологічним перебігом періоду адаптації.

Родові травми спостерігалися в 1,6 разу частіше в IІ і III групах, ніж у I групі. 

У цілому, у дітей від матерів, які використовують із ранніх термінів тиреоїдні  та тиреостатичні препарати, відзначений більш низький відсоток захворювань, порівняно з жінками, які лікування не отримували.
Вирішальним у результаті вагітності для новонародженого за порушенням функціі ЩЗ аутоімунного генезу є своєчасне та адекватне лікування з урахуванням тяжкості захворювання.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступній науковій праці автора [221].
РОЗДІЛ 8

КОРЕКЦІЯ ВИЯВЛЕНИХ ПОРУШЕНЬ У ВАГІТНИХ
З АУТОІМУННОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ЩитоПОДІБної залози

У зв’язку зі змінами, які відбуваються під час вагітності у тиреоїдній системі, системі гемостазу, особливий інтерес викликає корекція виявлених порушень у вагітних з патологією ЩЗ, зокрема АІТ, що посідає одне з перших місць серед захворювань ЩЗ [8].

Поширеність тиреоїдної недостатності коливається в межах від 10 % до 36 %, що зумовлено, насамперед, дефіцитом йоду в навколишньому середовищі [7].

 Останнім часом, серед відомих причин розвитку акушерської патології ГГЦ займає чільне місце. ГГЦ – це порушення обміну сірковмісних амінокислот. Гомоцистеїн синтезується з незамінної кислоти метіонін, посилює генерацію тромбіну, а це призводить до фібринолітичних порушень, зниження активності природних антикоагулянтів та фібринолізу [14, 19, 28].

Ці порушення можуть призводити до дефектів імплантації, порушення нормального розвитку ФПК, унаслідок чого може сформуватися синдром втрати плода у формі цілого ряду патологічних станів.

Більш ніж у половини жінок ГГЦ супроводжується порушеннями в тромбоцитарній ланці гемостазу й вимагає своєчасної її діагностики та лікування [145, 147, 149].

Особливої уваги заслуговує аналіз рівня гомоцистеїну в жінок основної групи з такими ускладненнями перебігу вагітності, як прееклампсія, передчасні пологи, анемія, ПВНРП (табл. 7.1). Так, у жінок основної групи з легким ступенем прееклампсії та невиношування вагітності гомоцистеїн дорівнював 16,8 мкмоль/л, із середнім ступенем прееклампсії – 20,2±3,2 мкмоль/л і з важким – 25,0±2,0 мкмоль/л, що свідчить про достовірне збільшення концентрації гомоцистеїну відповідно до ступеня тяжкості прееклампсії. Дослідження концентрації гомоцистеїну в жінок із передчасними пологами свідчать, що рівень гомоцистеїну корелював зі строком передчасних пологів: чим раніше відбулися пологи, тим вищим був рівень гомоцистеїну. Так, у жінок основної групи, у яких передчасні пологи відбулися в терміні 22-28 тижнів, концентрація гомоцистеїну дорівнювала 21,3±0,5 мкмоль/л, у терміні 29-31 тиждень – 19,2±1,3 мкмоль/л і в терміні 32-34 тижні – 16,4±0,9 мкмоль/л.

Таблиця 7.1

Концентрація гомоцистеїну в жінок досліджених груп

	Показник
	Невагітні жінки
	Вагітні жінки

	
	Основна група    (n=119)
	Група порівння  (n=30)
	Основна група    (n=119)
	Група порівняння  (n=30)

	Гомоцистеїн,   мкмоль/л
	29,3±3,4
	12,8±1,2
	27,3±2,7*
	9,7±1,6


Ведення жінок на етапі вагітності диктує необхідність пошуку препаратів, нешкідливих для матері та плода в будь-який термін вагітності, які мають антиагрегантну, гіпокоагуляційну та імуномодулюючу дію.

Зважаючи на все це, нашу увагу привернув натуральній антикоагулянт сулодексид.

У комплексне лікування  вагітним  основної із ГГЦ ми включали сулодексид, який має високий антитромботичний потенціал і помірно виражену антикоагулянтну активность, як один із оптимальних методів терапії вагітних із гестозом, анемією, невиношуванням.

Специфічні особливості хімічного складу сулодексиду зумовлюють широкий спектр біологічної активності препарату, що включає антикоагулянтний, антитромботичний, профібринолітичний ефекти. Низька молекулярна вага обох фракцій забезпечує добру переносимість препарату у разі перорального застосування, що вигідно відрізняє сулодексид від нефраціонного гепарину. Сулодексид надає антитромботичний ефект при застосуванні в 2 рази меньшої дози. 

Було доведено, що (незалежно від способу введення) препарат має здатність активувати фермент ліпопротеінліпазу, що бере участь в обміні ХС і ТГ, що дозволяє препарату надавати гіполіпідемічний та антиатеросклеротичний ефекти. Водночас відзначалося підвищення середнього вмісту ХС, ЛПВЩ з 38 до 47 мг % у групі лікування сулодексидом.

Сулодексид (як представник класів жиру) має здатність відновлювати ендотеліальні пошкодження та зміни метаболізму в базальній мембрані.

Сулодексид – це комбінація гепариноподібної фракції і дермантансульфату, що входять до складу глікозаміногліканів високої міри очищення, забезпечує виражений антитромботичний ефект речовини за рахунок синергічної дії його компонентів. Це виявляється в тому, що більш низькі дози сулодексиду надають антитромботичний ефект, еквівалентний ефекту гепарину, що призначений у більш високій дозі.

Фракції сулодексиду – високорухливі гепариноподібної фракції (80 %) і дермантансульфатні (20 %) – реалізують антитромботичний ефект (через гальмування утворення тромбіну), блокуючи одночасно взаємодію з антиплазміном і кофактором гепарину.

Включення в комплексне лікування вагітних із передчасними пологами сулодексиду дозволило пролонгувати вагітність й уникнути серйозних ускладнень в обстежених жінок.

У пацієнток із ГГЦ і ускладненим акушерським анамнезом тромбопенічна терапія повинна проводитися як на тлі планування вагітності, так і протягом усієї вагітності. Критеріями ефективності та тривалості терапії є компенсація порушень і лабораторні дані зниження концентрації гомоцистеїну до нормального відповідного терміну вагітності значень, зниження рівня маркерів тромбофілічних порушень, нормалізація функції тромбоцитів.

Застосування сулодексиду в комплексній терапії у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ нормалізує агрегаційні властивості крові, зменшує клінічні вияви ГГЦ і форсує більш виражені компенсаторні реакції плаценти порівняно із застосуванням інших препаратів цієї групи.

У зв’язку з недостатнім ефектом відомих традиційних схем лікування, вагітним із ГГЦ і АІТ, як уже зазначалося, призначають препарат сулодексид, який поліпшує матково-плацентарний кровотік. Контроль за ефективністю лікування проводять шляхом вимірювання в крові рівня гомоцистеїну.

Таким чином, виявлення причин розвитку ГГЦ у вагітних із АІТ, можливість їх усунення, проведення підготовки жінок до вагітності, своєчасна діагностика і лікування дозволяють пролонгувати вагітність до терміну народження життєздатного плода зі сприятливими перинатальними результатами.

З метою з’ясування ефективності використання запропонованого нами лікарського препарату сулодексид, як показник корекції системи гемостазу у обстежуваних вагітних, проведена порівняльна оцінка параметрів судинно-тромбоцитарної, прокоагуляційної, внутрішньотромботичної ланок гемостазу. 

Аналіз результатів спостереження показав, що диференційований підхід до лікування вагітних із аутоімунною патологією ЩЗ із включенням сулодексиду покращує агрегаційні властивості крові, приводить до нормалізації показників системи гемостазу.

Сулодексид надає антитромботичний ефект, аналогічний гепарину, але набагато менше виражений. Фібринолітична активність сулодексиду пов’язана з вивільненням тканинної активності плазміногену.

Дослідження останніх років показали, що в основі багатьох видів акушерської патології може розвинутися генералізована мікроангіопатія та тромбофілія. Клінічним виявом цих патологічних станів може бути важкий гестоз, фетоплацентарна недостатність, у 30 % – гіпотиреоз [103, 105, 107, 115].

Останнім часом серед відомих причин невиношування вагітності усе більше значення надається спадковим та набутим чинникам, що призводить до виникнення тромбофілічних станів. ГГЦ активізує коагуляційний каскад.

Гомоцистеїн посилює генерацію тромбіну, а це призводить до фібриноутворення, знижується активність природних антикоагулянтів та фібринолізу.

Таким чином, ГГЦ є одним із факторів ризику звичної втрати вагітності та порушення гемостазу. Визначення рівня гомоцистеїну має бути включено в передгравідарну підготовку всім жінкам зі звичним невиношуванням вагітності. Для зниження рівня гомоцистеїну до оптимальних значень можна додатково рекомендувати препарат «Фолацин», що сприяє нормалізації гемостазу. 

Показаннями до гепаринотерапії за АІТ є виражені ознаки структурної хронометричної гіперкоагуляції, гіперфібриноємія, хронічна форма ДВЗ-синдрому.

Підшкірне введення сулодексиду в дозі 2,5 мг/кг повністю попереджало тромбоутворення під час стазу крові 10 і 20 хв. 

Це дослідження показало, що сулодексид надає антитромботичний ефект, аналогічний гепарину, при застосуванні в 2 рази меншої дози, що підтверджує гіпотезу синергічного впливу компонентів сулодексиду [223, 224].

Клінічна ефективність сулодексиду не обмежується тільки впливом на згортання, фібриноліз та реологічні властивості крові. З додаткових властивостей препарату необхідно виділити кардіопротекторний, нефропротекторний, антиатеросклеротичний, антиоксидантний та антипроліферативний ефекти. Поєднання цих властивостей сулодексиду дозволяє використовувати його в терапії широкого спектра судинних захворювань.

Під дією сулодексиду відновлюється фізіологічна функція та тромборезистентний потенціал ендотелію та стінок судин, нормалізуються реологічні властивості крові за рахунок зниження рівня ТГ. Препарат підвищує венозний тонус і знижує венозну розтяжність, покращує венозний кровообіг, що робить його ефективним у хворих із хронічною венозною недостатністю нижніх кінцівок. Істотною якістю сулодексиду, котрий застосовують в акушерській практиці, є його сприятливий вплив на матково-плацентарний кровотік. Перевагою сулодексиду порівняно з гепарином і низькомолекулярними гепаринами є його ефективність не тільки під час парентерального введення, але й у разі прийому per os. Лікування починається зі щоденного внутрішньом’язового введення вмісту 1 ампули препарату (600 ЛЕ) протягом 20 днів, а потім протягом 30 днів терапія продовжується шляхом прийому всередину по 1 капсулі (250 ЛЕ) 2 рази на добу. Препарат не показаний в I триместрі вагітності. На початку і наприкінці курсу терапії необхідний контроль АЧТЧ.

Корекція реологічних властивостей крові відбувається шляхом впливу на всі ланки системи гемостазу: плазмову, клітинну, судинну. 

Відомо, що гіперкоагуляційні зміни в крові можуть виникати внаслідок ГГЦ. Під час вагітності рівень гомоцистеїну фізіологічно знижується (більш, ніж на 50 %). Концентрація гомоцистеїну за даними, отриманими при обстеженні здорових вагітних, складає в середньому 5,6 мкмоль/л. 

У вітчизняній літературі зв’язок ГГЦ та акушерської патології практично не відображений, тому робота в даному напрямку має науково-практичний інтерес.

Основну групу дослідження склали 119 жінок із аутоімунною патологією ЩЗ, із яких виділили 3 групи:

I групу склали 46 вагітних з еутиреозом як форма АІТ, що одержували традиційне лікування, рівень гомоцистеїну склав 6,7±0,3 мкмоль/л;

II групу склали 39 вагітних із гіпотиреозом як результат АІТ і рівнем гомоцистеїну 12,5±0,7мкмоль/л, у комплексне лікування вагітних цієї групи влючали препарат «Фоліо»;
III групу склали 34 вагітні з аутоімунним тиреоїдитом та рівнем гомоцистеїну 16,8±0,7 мкмоль/л. Жінки цієї групи отримували сулодексид у стандартній дозі. Початок коригувальної терапії в цій групі припадає на другий триместр вагітності. 

Йодна профілактика і недолік фолатів проводилися призначенням препарату «Фоліо», що містить 200 мкг йодиду калію і 400 мкг фолієвої кислоти за рекомендацією FDA (1 таблетка один раз на добу).

Ефективність терапії сулодексидом визначається, перш за все, часом її початку, бо порівняльна оцінка особливостей перебігу вагітності в пацієнток із ГГЦ і різними підходами до проведення коригувальної терапії встановила, що в жінок, які отримували сулодексид із передгравідарного етапу, було відзначено зниження частоти ускладненого перебігу вагітності та перинатальної патології.

Після 2-тижневого курсу консервативної терапії із застосуванням сулодексиду (III група) було виявлено достовірне зниження концентрації гомоцистеїну. 

Через 2-тижневий період пацієнток переводили на пероральний прийом комбінованих вітамінних препаратів до закінчення вагітності. 

Застосування сулодексиду у вагітних із передчасними пологами є патогенетично обґрунтованим, про що свідчить зниження гіперкоагуляційного потенціалу крові. 

Жінкам із невиношуванням вагітності на тлі ГГЦ профілактика акушерських ускладнень повинна починатися з фертильного циклу. 

Клінічними критеріями ефективності терапії є усунення симптомів загрози переривання вагітності, відсутність репродуктивних втрат, передеклампсії, ПВНРП, затримки внутрішньоутробного розвитку плода, передчасних пологів, тромботичних ускладнень.

Зміни, які відбуваються під час вагітності у всіх системах, а особливо в тиреоїдній, викликають інтерес до корекції виявлених порушень у вагітних із АІТ. Основна мета лікування АІТ – досягнення еутиреоїдного стану.

У жінок із АІТ, виявленим під час вагітності, призначення тиреоїдних гормонів повинно проводитися спільно з ендокринологом. Лікування вагітних жінок із патологією ЩЗ необхідно проводити за індивідуально підібраним планом для кожної пацієнтки, із включенням у комплексне лікування тиреоїдних гормонів, антиагрегантів і антикоагулянтів, які застосовують при вираженій гіперкоагуляції. 

Усі жінки з АІТ, у зв’язку з наявністю в них психоемоційних порушень, отримували седативні препарати, транквілізатори, які покращують трофіку в клітинах головного мозку (ноотропіл, церебролізин, енцефалобол).

За АІТ, вперше виявленого до вагітності, жінки окрім основного лікування отримували замісну дозу еутироксу 12,3 мкг/кг маси без її поступального збільшення, прийнятого для лікування АІТ поза вагітності. 
Медикаментозне лікування включає корекцію гемостазіологічних порушень, як правило дозволяє знизити ризик перинатальної патології та тромбоемболічних ускладнень, характерних для аутоімунної патології ЩЗ.

Контроль за ефективністю лікування здійснюється за допомогою даних УЗД у поєднанні з даними гемостазіограми та гормональних досліджень [223, 224, 225, 226].

Включення в комплексне лікування вагітних із невиношуванням і дисфункцією ЩЗ аутоімунного генезу сулодексиду сприяло покращенню метаболічних процесів, показників системи гемостазу, відновленню йодного балансу, що дозволяє рекомендувати запропоновану схему, як один з оптимальних методів корекції виявлених порушень за цієї патології.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [227, 228, 229].
АНАЛІЗ І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ
Останнім часом у зв’язку з погіршенням екологічного стану на території України відзначається зростання тиреоїдної патології, особливо аутоімунних тиреопатій [7]. У структурі тиреоїдної патології аутоімунні захворювання займають приблизно 46 %, а в Україні за останні 10 років їх частота збільшилася майже у 10 разів [10, 33, 143].

У пацієнток, що страждають невиношуванням вагітності, може зустрічатися різна патологія ЩЗ. Однак найчастіше невиношування вагітності розвивається при субклінічному перебігу таких захворювань, як ДНЗ, АІТ, первинний гіпотиреоз і тиреотоксикоз, зумовлений ДТЗ [230].

Як модель аутоімунної патології нами був обраний аутоімунний гіпертиреоз та АІТ, які найчастіше виявляються при невиношуванні вагітності (близько 30–40 %).
Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених проблемі перебігу вагітності на тлі аутоімунних захворювань, вона й досі залишається недостатньо вивченою з погляду єдиного підходу до комплексної оцінки гормональних, аутоімунних, гемостазіологічних порушень.
Втрата толерантності до «свого» викликає імунні реакції проти власних антитіл, такі реакції названі аутоімунними, викликані захворювання – аутоімунні [112, 186].

Усе зазначене свідчить про актуальність проблеми й вимагає подальшого поглибленого вивчення показників аутоімунних та функціональних порушень ЩЗ, що допоможе розкрити аутоімунні механізми патогенезу та на цій підставі розробити нові підходи до проведення лікувально-профілактичних заходів.

Мета дослідження: визначити особливості перебігу вагітності за аутоімунній патології ЩЗ у жінок з невиношуванням в анамнезі, з урахуванням показників метаболічного процесу, змін у системі гемостазу та рівня гомоцистеїну, розробити науково обґрунтовані підходи до ранньої діагностики та своєчасної корекції виявлених порушень.

Для реалізації поставленої мети нами було проведено комплексне клініко-лабораторне обстеження 119 жінок із тиреопатіями, та 30 здорових вагітних.

У 46 жінок (I група) встановлений ендокринологом і підтверджений при УЗД ЩЗ діагноз еутиреоз як форма АІТ, 39 вагітним (II група) встановлений діагноз гіпотиреоз як результат АІТ, 34 (III група) встановлений діагноз аутоімунний гіпертиреоз під час дійсної вагітності.

Дифузне збільшення ЩЗ I-II ст. відзначалося у всіх жінок I групи, у 39 – II групи та у 34 – III групи.

Групи спостереження були рандомізовані та однорідні за віковими показниками й паритетні за антропометричними показниками, при цьому більшість обстежених нами жінок знаходилися у віці від 21 до 30 років (70 %), що відповідає найбільш активному репродуктивному віку. Слід зазначити, що вагітні основних груп істотно не відрізнялися за клініко-анамнестичними даними. Контрольну групу склали 30 жінок із фізіологічним перебігом вагітності (ІV група). 

Критеріями добору хворих у програму дослідження були: наявність в анамнезі 2 та більше мимовільних абортів та/або передчасних пологів, указівки на розвиток гестозу, анемії, плацентарної недостатності протягом попередніх вагітностей, судинні порушення, у тому числі тромбоз периферичних венозних та артеріальних судин, а також лабораторні дані, які підтверджують аутоімунну патологію.
Критеріями виключення вагітних були: вроджені тромбофілії, наявність інших патогенетичних аутоімунних захворювань, антифосфоліпідний синдром,  пацієнтки з некомпенсованими формами екстрагенітальної патології та вагітні з ізосенсибілізацією за системою АВО і Rh-фактором, а також вагітні після раніше перенесених гінекологічних операцій на матці та корпорального кесарева розтину.
Як виявлено з анамнезу, у вагітних з еутиреозом як форма АІТ (I група) дитячі інфекції були – у 26,6 %; хронічний тонзиліт – у 21,5 %, хронічний холецистит – у 11,4 %, ОРВІ – у 18,9 %, хронічний пієлонефрит – у 10,1 %. У вагітних II групи дитячі інфекційні захворювання в анамнезі спостерігалися у 29,3 % пацієнток, хронічний тонзиліт – у 25,2 %, ОРВІ – у 19,7 %, хронічний холецистит –у 7,3 %, хронічний пієлонефрит – у 5,7 %. У III групі дитячі інфекції відзначені у 31,3 % пацієнток, рідше хронічний тонзиліт (16,3 %), ОРВІ (15,6 %), хронічний холецистит (4,3 %), хронічний пієлонефрит (5,2 %).

Привертає увагу достатньо високий інфекційний індекс у всіх вагітних основної групи (4 і вище), що перевершує показник у популяції (менше 3).

В усіх групах відзначено підвищення кількості алергійних захворювань (10,7 % – у I групі, 16,4 % – у II групі, і 23,0 % – у III групі).

Крім того, в анамнезі в обстежених жінок відзначені такі захворювання як варикозне розширення вен, тромбофлебіт, тромбоцитопенія: у 28 (35,4 %) жінок I групи, у 20 (16,3 %) – II групи, у 17 (14,7 %) – III групи. Кожна друга вагітна з невиношуванням та аутоімунною патологією ЩЗ мала хронічні запальні захворювання статевих органів (кольпіт, хронічний сальпінгоофорит, ендометрит, ендоцервіцит). Можливо, що така висока частота запальних захворювань статевих шляхів може призвести до поліклональної В-клітинної активації та аутоімунізації організму хворої.

Крім того, у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ часто відзначалися гіперпластичні процеси в ендометрії (47,3 %), що, можливо, було результатом гіпофізарно-тиреоїдно-гонадних порушень.

У 119 пацієнток (основна група) в анамнезі було 283 вагітностей, з яких 128 закінчилися нормальними пологами, 133 – передчасними пологами, 47 – штучним абортом. У першій половині вагітності мимовільне переривання відбулося у 90,5 % жінок. Висока частота невиношування вагітності може свідчити про присутність аутоімунних порушень в організмі матері, що перешкоджають нормальному процесу імплантації, росту та розвитку ембріона та/або плода [31, 37, 41, 60].

У всіх вагітних, особливо при кров’янистих виділеннях, досліджувалась згортальна та протизгортальна системи крові (результати наведені у відповідному розділі).

Аналіз соматичної, гінекологічної захворюваності, генеративної функції жінок обстежених груп показав, що групи порівнянні за цими показниками. При аналізі особливостей перебігу вагітності відзначено, що найбільш частою патологією була загроза переривання, яка мала місце у 82,5 % жінок основної групи. У 28 вагітних неодноразово спостерігалася загроза переривання, що купірувалася після проведеного курсу лікування. Більш висока частота загрози переривання вагітності відзначена у жінок із гіпотиреозом як результат АІТ (39,4 %) та аутоімунним гіпертиреозом (27,4 %).

З огляду на вищевикладене, є необхідним пошук патогенетично обґрунтованих ланок, що підтверджують аутоімунну концепцію ускладнень вагітності за тиреоїдної патології, розробка шляхів реабілітаційної та корегуючої терапії з метою попередження та зниження перинатальної захворюваності й смертності.

Титр антитіл до тиреоглобуліну (ТГ) та тиреоїдної пероксидази (ТПО) в I групі був підвищеним у 17 вагітних, 1:100 та 1:10, що, очевидно, є більш сприятливим для прогресування вагітності. У II групі (вагітні з гіпотиреозом) титр антитіл до ТГ був високим у 17 обстежених 1:1000, до ТПО – у 22 1:1000. У III групі у 5 пацієнток був титр AT до рецепторів тиреотропного гормону ≥1,5 од/л, у 24 титр антитіл 1:10000 до ТПО. Як видно з отриманих даних, високі титри антитіл до ТГл та ТПО спостерігалися здебільшого у вагітних із гіпертиреозом та у вагітних із гіпотиреозом (76,7 %). За еутиреоїдного стану, як результат АІТ титр антитіл до ТГл та ТПО здебільшого був 1:100 та 1:10 (69,7 %), що, очевидно, є більш сприятливим для прогресування вагітності. Отримані дані про високий титр антитіл до ТГл та ТПО у вагітних IІ та IIІ групи можна розглядати як маркер високого ризику переривання вагітності, оскільки відомо, що гормони ЩЗ впливають на функцію жовтого тіла, яке відіграє важливу роль у підтриманні вагітності, особливо на ранніх термінах [233, 234].
З огляду на високу значущість балансу гормонів для розвитку вагітності та велику роль ендокринних порушень у генезі аутоімунних захворювань нами проведене дослідження показників естрадіолу (Е2), прогестерону, ПЛ, ХГ у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ. 

Оцінка значущості гормональних змін при фізіологічній вагітності проводилась відповідно до характеристики стану ФПК. У нормі індивідуальні коливання гормонів не перевищували одне сигмальне відхилення, а  залежно від ступеня ФПН вони складали 2-3 сигмальних відхилення або відбувалося зниження рівня не одного, а декількох гормонів.

Концентрація Т3 і Т4 при фізіологічній вагітності наростала, однак вміст Т3 наростав меншою мірою, ніж Т4. Водночас діапазон індивідуальних значень ТТГ був у межах 2,34-3,40 мкмоль/л. 

При вивченні вмісту гормонів у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ були відзначені деякі особливості гормональних показників  залежно від виду аутоімунної патології.

Результати дослідження гормонів у вагітних I групи показали, що їх середні рівні перебували в межах коливань одного сигмального відхилення від показників рівня цих гормонів для здорових вагітних у відповідний термін гестації, а динаміка їх змін трохи відрізнялася від даних контрольної групи. 

Вміст досліджених гормонів зіставлявся з перебігом вагітності в I, II та III триместрах. При збереженні вагітності до терміну пологів, як правило, спостерігалося зниження рівня одного або декількох гормонів у різному поєднанні в межах одного сигмального відхилення. При мимовільному перериванні вагітності до 28 тижнів відзначалося зниження вмісту гормонів у різних поєднаннях на 2 й більше сигмальних відхилення. Починаючи з I триместру, особливо чітко простежується зв’язок ступеня зниження ПЛ із результатом вагітності.

Прогностично несприятливим було зниження ПЛ і ХГ на 2 сигмальних відхилення. Прогноз погіршувався і за поєднання змін гормонального та аутоімунного статусу.

На підставі проведеного дослідження гормонального статусу вагітних із аутоімунною патологією ЩЗ можна зробити висновок про порушення гормональної рівноваги в цій групі жінок, що, можливо, є однією з причин невиношування вагітності та формування аутоімунної патології.

Ранньою ознакою гормональних порушень є зниження рівня двох і більше гормонів на одне сигмальне відхилення. Зниження ХГ та ПЛ на 2 сигмальні відхилення у вагітних із гіпер- і гіпотиреозом, починаючи з I триместру, було свідченням несприятливих виходів вагітності у 6 % жінок із гіпотиреозом та у 2,8 % жінок із гіпертиреозом. У всіх обстежених вагітних із невиношуванням підтверджений діагноз аутоімунною патології ЩЗ – аутоімунний гіпертиреоз, гіпотиреоз та еутиреоз як форма АІТ, що є дуже важливим для виділення цих жінок у групу високого ризику щодо невиношування вагітності, своєчасної оцінки функціонального стану ЩЗ і проведення диференційованої терапії.

Стан системи гемостазу багато в чому визначає становлення, перебіг і результат вагітності для матері та плода, а також перебіг післяпологового періоду.

При фізіологічній вагітності відбувається ряд адаптаційних змін у системі гемостазу, що виявляє себе активацією коагуляції та фібринолізу. Ці зміни є необхідними й доцільними. Вони, з одного боку, забезпечують функціонування ФПК, а з іншого – сприяють швидкій зупинці кровотечі з плацентарної ділянки після відділення посліду.

Однією із задач, розв’язуваних цим дослідженням, є виявлення загальних закономірностей функціонування системи гемостазу у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ.

Аналіз отриманих даних гемостазіограм у вагітних основної групи показав, що в I триместрі у вагітних I та II групи відзначається незначне зниження загального коагуляційного потенціалу, а у вагітних III групи він був дещо підвищений. 
Привертає увагу й динаміка АТ-III, рівень якого був найбільш низьким у III триместрі у вагітних II та III груп і достовірно високим – у I групі (р<0,05).

Розвиток синдрому ДВЗ крові у вагітних, згідно з даними ряду дослідників, часто пов’язаний з активацією первинного гемостазу [110, 115].

Нами також була виявлена значна активація тромбоцитів, особливо в II та III триместрах вагітності у вагітних II та III груп і зниження активності – в пацієнток I групи.

У IІ та IIІ триместрах гестаційного періоду спостерігалося наростання індексу спонтанної агрегації тромбоцитів у вагітних II та III груп (у II групі в I триместрі – в 1,4 разу, у II триместрі – в 1,7 разу; у III групі – в 2,8 і 2,3 разу, відповідно). У вагітних I групи цей показник знижувався в 1,2 разу в I триместрі та у 1,3 разу – в II триместрі.

Аналіз критеріїв розвитку синдрому хронічного ДВЗ крові у вагітних із аутоімунною патологією ЩЗ у II та III триместрах показав, що він має місце у вагітних із гіпотиреозом. У вагітних з гіпертиреозом (III група) відзначалася хронометрична гіперкоагуляція, що поєднувалася зі структурною гіпокоагуляцією, викликаною, можливо, активацією протизгортальних механізмів, що узгоджується з даними літератури [110, 115, 235,236].

Аналіз показників фібринолітичної системи у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ дозволив відзначити, що в групі з гіпотиреозом та гіпертиреозом спостерігалося достовірне збільшення ФГ у плазмі крові (р<0,05),  порівняно з контролем і зниженням показників фібринолізу.

ПАП у всіх обстежених вагітних майже не відрізнялася від аналогічних показників контрольної групи.

У міру прогресування вагітності в пацієнток III групи СФА перевищував дані контролю в 1,5–2 разу, у вагітних I і II групи зареєстровано зниження СФА.

Аналогічні зміни відбувалися і з показниками НФА та ФФА.

Отримані результати дослідження антиплазмінового потенціалу крові свідчать про активацію антиплазмінової системи крові у вагітних із гіпотиреозом та гіпертиреозом і пригнічення – у вагітних I групи, без чіткої переваги ШДАП або ПДАП у різних триместрах вагітності.

Проведені дослідження дозволяють дійти висновку, що в усіх вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ відзначаються зміни в системі гемостазу, при цьому гіперактивність тромбоцитарної та плазменної ланок гомеостазу варто розглядати як тло для розвитку ДВЗ синдрому.

Результати дослідження вказують на те, що у вагітних з АІТ відбувається патологічна активація системи гемостазу. 

Серед чинників, що впливають на гемостаз, особливе місце займають тиреоїдні гормони, які здатні впливати не тільки на функціональну активність тромбоцитів, але й регулювати інтенсивність плазменного та тканинного фібринолізу. Пригнічення фібринолітичної активності є одним із патогенетичних чинників розвитку тромбозів [123, 124, 132, 237].

Проблема поєднання вагітності з АІТ у сучасній літературі висвітлена недостатньо, існують суперечливі дані про перебіг вагітності та пологів у цього контингенту жінок, про зв’язок невиношування з гемостазіологічними порушеннями.

Вирішення цієї проблеми вважається актуальним стосовно до жінок із невиношуванням і захворюванням ЩЗ аутоімунної природи.

Аналіз показників гомоцистеїну в групі обстежених вагітних показав достовірне підвищення його в крові основної групи, порівняно з  контролем.

Останнім часом з’явилися дані про важливу роль ГГЦ у патогенезі мікроциркуляторних і тромботичних ускладнень у разі різних захворювань, у тому числі й в акушерській практиці [143, 148]. ГГЦ розглядається тепер як фактор підвищеного ризику цілого ряду акушерських ускладнень, таких як звичне невиношування вагітності, безпліддя в результаті дефектів імплантації зародка, гестози, ПВНРП, антенатальна загибель плода, тромбози і тромбоемболії. Поряд із деякими іншими порушеннями обміну, ГГЦ є незалежним фактором ризику розвитку як атеросклерозу, так і різних тромбоасоційованих ускладнень [146, 152].

ГГЦ є мультифакторіальним процесом, із залученням генетичних і негенетичних аспектів метаболізму гомоцистеїну. Нормальний вміст гомоцистеїну в плазмі крові становить 5-12 мкмоль/л. Легким ступенем ГГЦ вважається 15-30 мкмоль/л, середнім ступенем – 31-100 мкмоль/л, а важким – більше 100 мкмоль/л. Протягом життя концентрація гомоцистеїну в крові поступово підвищується.

Рівень гомоцистеїну в крові може підвищуватися з багатьох причин. Одним із чинників під час вагітності є додаткове призначення метіоніну в таблетках. Найчастішими причинами підвищення рівня гомоцистеїну є вітамінодефіцитні стани. Підвищену схильність до ГГЦ мають жінки, які палять і вживають велику кількість кави. Рівень гомоцистеїну часто підвищується за сидячого способу життя. Помірні фізичні навантаження сприяють зниженню рівня гомоцистеїну.

На рівень гомоцистеїну впливає прийом цілого ряду ліків. Ще одним чинником, що сприяє підвищенню рівня гомоцистеїну, є деякі супутні захворювання. Найважливішими з них є вітамінодефіцитні стани та ниркова недостатність. Захворювання ЩЗ, цукровий діабет, гіпотиреоз, псоріаз і лейкози можуть сприяти значному зростанню рівня гомоцистеїну в крові. Однією з головних причин вітамінодефіцитних станів, що призводять до ГГЦ, є захворювання шлунково-кишкового тракту, що супроводжуються порушенням всмоктування вітамінів (синдром мальабсорбції).

Підвищений рівень гомоцистеїну викликає пошкодження судинної тканини, порушуючи коагулянтний баланс. До того ж гомоцистеїн може чинити як безпосередній цитотоксичний вплив на ендотелій, так і пошкоджувати його  з допомогою інших методів. Одночасно посилюється споживання оксиду азоту, який використовується для нейтралізації гомоцистеїну.

Підвищений рівень гомоцистеїну викликає активацію і гіперагрегацію тромбоцитів. Характерним є підвищення рівня агоніста агрегації тромбоцитів і вазоконстриктора тромбоксану А2.

Гомоцистеїн сам по собі має прокоагулянтні властивості, викликаючи активацію XII фактора, V фактора і тканинного фактора. Іншими можливими механізмами є зниження активності АТ-III й ендогенного гепарину як в циркуляції, так і на ендотелії, а також зменшення вмісту на поверхні внутрішньої вистилки судини тромбомодуліну.

Ураховуючи особливості фізіологічної адаптації системи гемостазу до вагітності, абсолютна більшість генетичних і набутих форм тромбофілії клінічно виявляються саме протягом гестаційного процесу не тільки у формі тромбозів, але й у формі типових акушерських ускладнень. Процес імплантації, інвазії трофобласта та подальше функціонування плаценти є багатоступеневим процесом, що ендотеліально-гемостазіологічно взаємодіє зі складною регуляцією, і об’єктивно порушується за тромботичної тенденції та в разі генетичних дефектів згортання. І ці порушення можуть виявлятися на всіх термінах вагітності, починаючи з моменту зачаття. Мікротромбоутворення та порушення мікроциркуляції за ГГЦ призводять до цілого ряду акушерських ускладнень. Порушення плацентарної функції при цьому виникає в результаті мікротромбозів у міжворсинчастому просторі та судинах плаценти й супутнього тромбофілії дисбалансу між тромбоксаном А2 і простацикліном, що призводить до спазму спіральних артерій і різкого підвищення резистентності судинного русла матки.

Порушення плацентації і фетоплацентарного кровообігу можуть бути причиною репродуктивної недостатності на ранніх термінах: невиношування вагітності та безпліддя в результаті дефектів імплантації зародка. На більш пізніх стадіях вагітності ГГЦ є причиною розвитку ПД та внутрішньоутробної гіпоксії плода. Це призводить до народження дітей з низькою масою тіла, зниження функціональних резервів і розвитку цілого ряду ускладнень періоду новонародженості [14, 15].

У зв’язку з негативними наслідками ГГЦ, рекомендується перевіряти рівень гомоцистеїну всім жінкам, які готуються до вагітності, особливо в пацієнток з акушерськими ускладненнями в анамнезі й у жінок, у родичів яких мали місце інсульти, інфаркти та тромбози віком до 45-50 років. Лікування тромбофілічних станів при вагітності (у тому числі й зниження рівнів гомоцистеїну) значно покращує прогноз вагітності в жінок із факторами ризику невиношування вагітності. Наші дослідження показують, що своєчасна корекція ГГЦ дозволяє різко знизити агресію організму вагітної жінки стосовно  плацентарної функції і в ряді випадків повністю усунути тромбофілічний стан. Профілактичне призначення додаткових доз фолієвої кислоти та вітамінів групи В дозволяє підвищити поріг активації системи гемостазу та знизити ризик порушення плацентарної функції. Це показує, що необхідність і якість дослідження гомоцистеїнового профілю хворих із клінікою судинної патології є реальним шансом діагностичного, лікувального та прогностичного успіху в боротьбі з акушерськими ускладненнями, а також із більшістю судинних патологій [238, 239].
На сьогодні доведена доцільність дослідження мембранних процесів на прикладі еритроцитарної моделі. Зміна співвідношення ПОЛ-АОС є відображенням деструктивних процесів у клітинних мембранах.

Продуктами ПОЛ є гідроперекиси ліпідів, спирти, альдегіди, малоновий та інші диальдегіди. У малих концентраціях продукти ПОЛ чинить фізіологічну дію та необхідні для регуляції проникності клітинних мембран, стабільності ліпопротеїнових комплексів. Повне уявлення про стан ПОЛ можна отримати лише при одночасному дослідженні швидкості утворення і швидкості виведення (метаболізування, витрати, вимивання) з організму продуктів ПОЛ [238].

Аналіз отриманих даних в роботі показав, що активація ПОЛ у клітинній мембрані у вагітних із патологією ЩЗ призводить до порушення структурної організації мембран, що є одним із чинників, що сприяють розвитку або прогресуванню плацентарної недостатності, бо метаболізм у плаценті тісно пов’язаний зі структурою клітинних мембран. Швидкість індукованого та спонтанного окиснення ліпідів у вагітних із АІТ збільшена як у плазмі (у 2,5 і 2,6 разу, відповідно), так і в еритроцитах (у 3,1 і 3,4 разу, відповідно) порівняно з групою здорових вагітних (р<0,05); у вагітних із АІТ у плазмі – у 1,7 і 1,4 разу, в еритроцитах у 1,4 та 1,5 разу, відповідно. Крім того, інтенсивність процесів ПОЛ в еритроцитах вагітних із АІТ була вище, ніж у плазмі.

Ураховуючи те, що основним структурно-функціональним компонентом мембран є ліпіди, дослідженню останніх ми приділили значну увагу.

Ліпіди, крім виконання пластичної функції, впливають на бар’єрні функції мембран. Гіперліпідемія – нормальне явище при фізіологічній вагітності. На ранніх термінах вагітності підвищення рівня естрогенів і прогестерону призводить до підвищеного синтезу жирів, зниження ліполізу. Друга половина вагітності супроводжується підвищенням у крові рівня ПЛ, що виражається в ліполізі та мобілізації жирів.

Нами проведено дослідження ліпідного обміну, яке показало, що вагітність у жінок із тиреоїдною патологією супроводжувалася підвищенням показників ліпідного обміну, але зміни, що спостерігалися, не були однозначними. Показники ХС й ТГ крові в пацієнток із тиреоїдною патологією були високими, достовірно перевищували значення контрольної групи, досягаючи максимального рівня за гіпо- та гіпертиреозу (Р<0,05).

Рівень ЛПВЩ був знижений у всіх вагітних основної групи  порівняно з контролем (0,71±0,14 ммоль/л – у I групі; 0,83±0,11 ммоль/л –у ІІ групі та 1,08±0,13 ммоль/л –у контролі). Показники ЛПНЩ і ЛПДНЩ у обстежених вагітних основної групи були достовірно збільшені майже в 1,5-2 рази проти показників контрольної групи (р<0,05).

Порушення ПОЛ і ліпідного обміну крові у вагітних із захворюваннями ЩЗ супроводжується підвищенням у крові токсичних продуктів пероксидації, що  істотно впливає на структурно-функціональний стан клітинних мембран, призводить до порушення мікроциркуляції, розвитку тканинної гіпоксії і, можливо, є одним із чинників, що сприяють розвитку ПД.

Таким чином, висока концентрація ХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ дозволяє вважати, що у вагітних із патологією ЩЗ відбувається перерозподіл компонентів ліпідного спектра, розвиток дисліпідемії, що більш виражено у вагітних із гіпертиреозом. 

Прискорення процесів ліпопероксидації у обстежених вагітних, у першу чергу, зумовлює підвищення рівня метаболізму в організмі в цілому, що пов’язано зі збільшенням вільних фракцій тиреоїдних гормонів у крові.

Однією з ланок патогенезу формування ПД є структурно-функціональні зміни клітинних мембран.

В основі дестабілізації клітинних мембран лежить некомпенсоване посилення ліпідної пероксидації, найбільша інтенсивність якої визначається у вагітних з АІТ.

У зв’язку з виявленими змінами, що відбуваються в тиреоїдній системі гемостазу, у 119 вагітних з АІТ проводилася корекція виявлених порушень.

Залежно від функціонального стану ЩЗ вагітним I групи, крім базисного лікування, проводилася відповідна седативна терапія, призначалися препарати, що поліпшують трофіку головного мозку. Для корекції порушень функції ЩЗ вагітним II групи застосовували L-тироксин, дозу якого підбирали індивідуально. Жінкам III групи з діагнозом аутоімунний тиреоїдит включали натуральний антикоагулянт у стандартній дозі та 6 % вагітних отримували тиреостатичні препарати.
Усі вагітні основної групи, окрім корекції тиреоїдних порушень одержували комплексне лікування, спрямоване на пролонгування вагітності. Комплекс лікувальних заходів включав і патогенетично обґрунтовані види терапії, взаємозалежні з виявленими чинниками.

Виявлені зміни в системі гемостазу в жінок основної групи потребували застосування антиагрегантів та антикоагулянтів у цій групі обстежених.

У комплексній терапії при виявленні аутоімунних станів у вагітних з АІТ застосовувався препарат «Фоліо», який забезпечує надходження до організму щоденної норми йоду (200 мкг) та фолієвої кислоти (400 мкг). Препарат рекомендований ВОЗ, ЮНІСЕФ та Міжнародною Радою з контролю за йододефіцитними захворюваннями для жінок, вагітних та породіль. 

Фоліо – Європейський стандарт профілактики вроджених вад в Україні, Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 417 від 15.07.2011 р.

Піл час вибору метода лікування враховувалися закономірності етапного розвитку гемостазіологічних порушень у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ.

Ведення жінок під час вагітності принципово відрізняється та диктує необхідність пошуку препаратів, які мають імуномодулюючу, антиагрегантну, гіпокоагуляційну дію, безпечні для матері та плода в будь-якому терміні вагітності.

У цьому плані нашу увагу привернув натуральний антикоагулянт сулодексид. Сулодексид – це комбінація гепариноподібної фракції і дермантансульфату, що входять до складу глікозаміногліканів високої міри очищення, забезпечує виражений антитромботичний ефект речовини за рахунок синергічної дії його компонентів. Це виявляється в тому, що більш низькі дози сулодексиду надають антитромботичний ефект, еквівалентний ефекту гепарину, що призначений у більш високій дозі.

Лікування починається зі щоденного внутрішньом’язового введення вмісту 1 ампули препарату (600 ЛЕ) протягом 20 днів, а потім протягом 30 днів терапія продовжується шляхом прийому по 1 капсулі (250 ЛЕ) 2 рази на добу.

Результати дослідження стану системи гемостазу в процесі лікування показали, що в групі, яка одержувала сулодексид, досліджені показники після лікування наближалися до відповідних показників здорових вагітних.

Отримані результати свідчать про доцільність застосування сулодексиду у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ.

Для лікування загрози передчасних пологів у 8 (3,8 %) жінок були використані токолітичні препарати. Для профілактики ПД всім вагітним із невиношуванням і АІТ проводили метаболічну терапію [240, 241].

Проведена нами комплексна терапія вагітних із невиношуванням і АІТ сприяла усуненню симптомів загрожуючого аборту, поліпшенню гемодинаміки, гемостазіологічних показників, зниженню аутоагресії, нормалізації дисбалансу гомоцистеїну, що сприяло пролонгуванню вагітності.

Контроль за ефективністю лікування має здійснюватися за допомогою клінічних даних, УЗД у поєднанні з даними гормональних, імунологічних і гемостазіологічних показників.

Результати дослідження показали, що, незважаючи на проведене патогенетично обґрунтоване лікування, ускладнення вагітності спо​стерігалися частіше в жінок із аутоімунним гіпер- і гіпотиреозом. Ускладнення виявлялися загрозою переривання вагітності, передчасних пологів, активацією хронічного ДВЗ-синдрому, хронічною внутрішньоутробною гіпоксією плода, гіпотрофією плода, частковим ПВНРП.

Більш стійким і помітним був клінічний і лабораторний ефект лікування вагітних з еутиреозом унаслідок АІТ, що наставав раніше, ніж при гіпертиреозі й гіпотиреозі. Це, очевидно, пов’язано з тим, що порушення функції яєчників і плаценти у вагітних з еутиреозом було виражене меншою мірою. Правильна та своєчасна діагностика й лікування аутоімунних захворювань ЩЗ під час вагітності, викликаних ними аутоімунних порушень сприяє зниженню частоти передчасного переривання вагітності й доношуванню вагітності.

Комплексне обстеження й лікування жінок із невиношуванням та захворюванням ЩЗ аутоімунного генезу дозволили досягнути народження життєздатних дітей у 91,1 % випадків.

ВИСНОВКИ

Клінічний перебіг аутоімунних патологічних процесів на тлі вагітності нині відзначається атиповістю, мінімальною вираженістю симптомів і значним впливом на перебіг вагітності та розвиток плода. Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених даній проблемі, вона й досі залишається недостатньо вивченою з огляду єдиного підходу до комплексної оцінки гормональних, метаболічних і гемостазіологічних порушень. Тому визначення патогенетичних особливостей перебігу вагітності за умови дисфункції ЩЗ аутоімунного генезу є актуальною проблемою в силу поширеності, а також необхідності розробки науково обґрунтованого підходу до ранньої діагностики та своєчасної корекції виявлених порушень.
        1.  У результаті диференційованого підходу до розподілу жінок на групи обстеження, ми отримали: 28,2 % вагітним установлений діагноз еутиреоз, як результат АІТ, у 38,5 % пацієнток виявили  гіпотиреоз, як форма АІТ, у    33,3 % вагітних – аутоімунний гіпертиреоз, що дає змогу віднести цих жінок у групу високого перинатального ризику, вимагає своєчасної оцінки функціонального стану ЩЗ та проведення патогенетично обґрунтованого лікування.  

Ранньою ознакою гормональних порушень у вагітних з аутоімунною дисфункцією ЩЗ є зниження рівня двох або більше гормонів ФПК у відповідний термін гестації.

2. У вагітних із невиношуванням та патологією ЩЗ аутоімунного генезу, вже в ранні терміни вагітності відбувається патологічна активація системи гемостазу, що підсилює наявний аутоімунний стан у вигляді хронічного синдрому ДВЗ крові. Для вагітних із гіпотиреозом та гіпертиреозом характерна помірна хронічна гіперкоагуляція та структурна гіпокоагуляція, викликана активацією судинно-тромбоцитарного гемостазу та роботою тканинного неферментного фібринолізу.

3.  У патогенезі ускладнень вагітності одним з основних етіологічних чинників є ГГЦ. Рівень гомоцистеїну корелював з терміном передчасних пологів: чим вище був рівень гомоцистеїну, тим раніше відбувалися пологи.

4.  У вагітних з дисфункцією ЩЗ аутоімунного генезу спостерігається інтенсифікація процесів ПОЛ і зниження АОСЗ. Упродовж усього періоду гестації у обстежуваних вагітних мало місце порушення ліпідного обміну, що виявило себе в підвищенні рівня ХС, ТГ, ЛПНЦ і ЛПДНЩ. Відповідно до цього, застосування антиоксидантів та дезінтоксикаційних засобів може бути одним із патогенетично обґрунтованих принципів корекції ПД у вагітних із захворюванням ЩЗ аутоімунного генезу.

5. Новонароджені від матерів основної групи відрізнялися патологічним перебігом періоду адаптації, який супроводжувався ціанозом різного ступеня, вегетативними дисфункціями, значною втратою маси тіла, метаболічними порушеннями, змінами рухової та рефлекторної активності, розладами добових ритмів сну та бадьорості, дисбіотичними станами.

6.  Запропонована тактика ведення вагітних із невиношуванням та захворюванням ЩЗ аутоімунного генезу й розроблений науково обґрунтований комплекс лікувально-профілактичних заходів, який полягає у диференційованому підході до корекції тиреоїдного гомеостазу, порушень системи гемостазу та функції ФПК, нормалізації рівня гомоцистеїну, активації системи антиоксидантного захисту, що забезпечило зниженні частоти перинатальних втрат у 2 рази, збереженні вагітності у 91,1 % жінок. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  Для підвищення ефективності терапії у вагітних з невиношуваннями та патологією ЩЗ аутоімунного характеру при обстеженні потрібно, окрім визначення гормонального статусу, дослідити особливості метаболічних процесів, ліпідний спектр, систему АОЗ, показники гемостазу, визначити рівень гомоцистеїну в сировотці крові.

2. У разі виявлення порушень аутоімунних станів у вагітних з АІТ рекомендується в комплексній терапії застосовувати препарати cулодексид і «Фоліо». Лікування сулодексидом необхідно починати зі щоденного внутрішньом’язового введення вмісту 1 ампули препарату (600 ЛЕ) протягом 20 днів, а потім протягом 30 днів терапія продовжується шляхом прийому по 1 капсулі (250 ЛЕ) 2 рази на добу. Препарат «Фоліо» приймають по 1 таблетці 1 раз на добу, який забезпечує надходження до організму щоденної норми йоду (200 мкг) та фолієвої кислоти (400 мкг). Препарат рекомендований ВОЗ, ЮНІСЕФ та Міжнародною Радою з контролю за йододефіцитними захворюваннями для жінок, вагітних та породіль. При виборі методу лікування враховувати закономірності етапного розвитку гемостазіологічних порушень у вагітних з аутоімунною патологією ЩЗ. 
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