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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АІТ – автоімунний тиреоїдит

АМ – абсолютна маса

ВМ – відносна маса

ГК – глюкокортикоїди
ДТЗ – дифузний токсичний зоб
ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку
НІМ – нащадки інтактних матерів

НПМ – нащадки піддослідних матерів

НПММВ – нащадки піддослідних матерів з малою вагою
НПМНВ – нащадки піддослідних матерів з нормальною вагою
НПМПВ – нащадки піддослідних матерів з підвищеною вагою
ПС – піддослідні самиці
Т3 – трийодтиронін
Т3(зв) – зворотній трийодтиронін
Т4 – тироксин

Т4(віл) – тироксин вільний
ТГ – тиреоглобулін
ТПО – тиреоїдна пероксидаза

ТТГ – тиреотропний гормон
ТХ – тиреоїдит Хашимото

у.о. – умовні одиниці

ФПК – фетоплацентарний коефіцієнт
ФПН – фетоплацентарна недостатність

ЩЗ – щитоподібна залоза 
Bcl-2 – B-cell lymphoma 2
СD – claster of differentiation
CD3+ – зрілі Т-лімфоцити

CD34 – маркер ендотеліальних клітин
CD4+ – Т-лімфоцити хелпери/індуктори

CD8+– Т-лімфоцити супресори/цитотоксики 

ВСТУП

Актуальність проблеми. За даними ВООЗ, в різних регіонах світу народжується від 8 до 26 % дітей з масою тіла нижче за 2,5 кг, яких позначають як «маловагові при народженні». Вважається, що саме ця вага є межовим показником для подальшого нормального розвитку [1, 2]. В економічно розвинутих країнах Європи щорічно народжується до 2,3 % дітей з малим гестаційним віком, маса тіла яких є критичною для життя [3-5]. 
У США випадки народження дітей з малою вагою тіла зустрічаються в 10–15% пологів [6]. В Україні, за даними різних авторів, за останнє десятиріччя частота народження таких дітей коливається від 1 до 31,2 %, що має тенденцію до зростання [7, 8].

Слід зазначити, що на сьогодні матері дітей, народжених з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР), одним з критеріїв якої є мала вага при народженні, не мають великого дефіциту харчування, як це було в Європейських країнах під час ІІ Світової війни і на нащадках яких була вперше доведена пов’язаність малої маси тіла при народженні з багатьма хворобами в дорослому віці. На тепер обмеження харчування серед молодих жінок часто має усвідомлений характер, що ґрунтується на небажанні втрачати зовнішню красу та привабливість [9, 10]. При цьому дуже часто свідоме обмеження харчування сполучене з такою згубною звичкою, як тютюнопаління, оскільки останнє знижує відчуття голоду. Між тим показано, що паління під час вагітності є однією з найбільш вагомих причин затримки росту плода. При цьому великий відсоток новонароджених нащадків матерів, які палять впродовж вагітності, мають не тільки малу вагу тіла, а й меншу довжину тулуба та окружність голови порівняно з новонародженими матерів, які не палять [11, 12]. Несприятливі наслідки паління мають місце не тільки при вживанні тютюнових виробів безпосередньо жінками – майбутніми матерями, але й при «пасивному палінні», яке теж створює значні ризики для вагітних жінок і їх плодів [13].
Найважливішими компонентами сигаретного диму є нікотин та окис вуглецю [6, 14]. Нікотин всмоктується через епітелій легень та ротової порожнини, слизової оболонки шлунка і потрапляє в кровообіг вагітної вже через 30-60 секунд [15]. Далі він через плаценту потрапляє до кровообігу плода, де визначається в концентрації більшій на 15 %, ніж у крові матері [9, 16]. Вплив нікотину призводить до появи ЗВУР незалежно від терміну гестації та тривалості його впливу [17]. Показано, що регулярне паління вагітними однієї сигарети на день знижує вагу тіла дитини при народженні на 13 г [10].

Перш за все, мала вага тіла при народженні є результатом негативного впливу нікотину на структуру та функції плаценти, викликаючи, порушення транспорту кисню і поживних речовин через плацентарний бар’єр. Дослідження свідчать про те, що паління впливає на розвиток трофобласту, призводить до значного стовщення мембран ворсинок хоріону, через що знижується плацентарний обмін поживних речовин та надходження кисню до плода з подальшим пригніченням його розвитку [18, 19]. Порушення в диференціюванні трофобласта спостерігаються вже на початку формування плаценти [20]. Паління також призводить до накопичення вуглецю в тілі вагітних та зниження транспорту кисню від маточних м’язів до плоду, що теж гальмує дозрівання плоду [21].
На сьогодні зв’язок таких патологій як гіпертензія, дисліпідемії, ожиріння, гіперглікемії, інтолерантність до глюкози, інсулінорезистентність – тобто всі складові метаболічного синдрому та цукрового діабету 2 типу, 
а також ниркової й печінкової недостатності з народженням дитини з малою вагою тіла не підлягає сумніву [22, 23]. Цей зв’язок підтверджено як епідеміологічними дослідженнями, так і результатами експериментів з моделювання ситуацій, що спричиняють підвищення концентрації глюкокортикоїдів (ГК) в організмі вагітної [24-27]. 

Встановлено, що негативний вплив нікотину на ріст плода відбувається шляхом пригнічення вісі «гормон росту – інсуліноподібні фактори росту», 
які відіграють більш значну роль у рості плода в ембріональному періоді, ніж сам гормон росту [12].
Групою вітчизняних та англійських дослідників виконані дослідження по визначенню змін морфології та функції медулярної частини надниркових залоз 2-місячних щурів – нащадків батьківських пар, які були піддані дії диму від так званих «легких» сигарет як в преконсумаційному періоді, так і упродовж вагітності [28]. Встановлені значні зміни концентрації катехоламінів в плазмі крові та в тканинах надниркових залоз нащадків таких батьківських пар.
Дані вказаних авторів добре співвідносяться з результатами досліджень, в яких було відзначено падіння відносної маси серця та дегенерація овоцитів в яєчниках загиблих при пологах дітей – нащадків матерів, які палили під час вагітності [29].
Результати епідеміологічних досліджень, проведених в різних країнах світу, свідчать про те, що поширеність деяких ендокринних захворювань, зокрема захворювань щитоподібної залози (ЩЗ) з кожним роком зростає, що сприяє погіршенню показників здоров’я населення [30-32]. Проблема тиреоїдної патології сьогодні є актуальною не тільки у зв’язку з високою розповсюдженістю, а і з її глибоким негативним впливом на метаболічні процеси в організмі людини, стан нервової, серцево-судинної, репродуктивної систем. У структурі тиреопатології провідне місце займають автоімунний тиреоїдит (АІТ) та дифузний токсичний зоб (ДТЗ). Частота АІТ серед дорослих складає до 4 %; жінки хворіють у 15 разів частіше за чоловіків. Частка АІТ 
у структурі тиреопатології з року в рік збільшується [33, 34]. При чому, 
у жінок похилого віку вона становить близько 16 % і невпинно зростає [35-37]. 
В Україні розповсюдженість АІТ до цього часу чітко не встановлена. Коливання цього показника в різних областях досить значні і причина такого явища достеменно не з’ясована [38-41]. Домінує думка про те, що основною причиною багатьох захворювань (в тому числі і тиреопатій) 
є вплив на організм людини багатьох негативних чинників навколишнього середовища, серед яких можна назвати тютюнопаління та обмежене білкове харчування. 

При цьому доведено, що найбільшої шкоди здоров’ю людини вказані чинники спричиняють у так звані «критичні» періоди онтогенезу – новонародженості, пре- та пубертатний, пре- та мено/андропаузи, для яких характерна нестабільність функціональних відношень у нейроендокринній системі [42-46]. Багатьма клінічними та експериментальними дослідженнями підтверджено, що до таких періодів також відноситься вагітність та внутрішньоутробний розвиток дитини [42, 47-51].

Теорія, що пов’язує зміни в зовнішньо/внутрішньому середовищі плода, індуковані відхилами процесів в організмі матері, із народженням дитини з малою вагою та з появою захворювань у неї, як безпосередньо після народження, так і в дорослому житті, отримала назву теорії «пренатального програмування хронічних хвороб дорослих» [52]. Сутність пренатального програмування захворювань полягає у впливі багатьох чинників, здатних досягати ядра клітин плода та, не змінюючи первинної структури ДНК, активувати або пригнічувати транскрипційні процеси на рівні окремих генів або їх комплексів. Таким шляхом здійснюються, перш за все, зміни в експресії генів ферментів в організмі плода, які зберігаються протягом багатьох місяців або, навіть, всього життя [53, 54]. Такі стійкі фетально індуковані зміни активності ферментів проявляються упродовж наступного життя через формування нових ознак фенотипу, частіше за все, негативної природи, поява яких обумовлює маніфестацію в післянатальному житті гестаційно детермінованої патології [50, 55].
Хоча процеси ембріогенезу органів людини та інших ссавців на сьогодні вивчені досить повно [51], знання того, які саме чинники і в які терміни вагітності, набуваючи імпринтингового характеру, призводять до змін 
у розвитку плода та формують структурно-функціональне підгрунтя для виникнення тієї чи іншої патології у подальшому житті, залишаються фрагментарними.

У якості головних детермінант появи в нащадків антенатально сформованих неспадкових патологій розглядаються: порушення харчування вагітних та стрес у них, під час якого підвищується концентрація ГК; надходження в організм вагітної різних ксенобіотиків (насамперед, нікотину, алкоголю, наркотичних речовин) [9, 10, 42, 45, 56]. 

Найбільш дослідженим чинником негативного впливу при вагітності на подальший розвиток плодів та їх захворюваність в післянатальному житті є недостатнє харчування матері. Значне порушення режиму, об’єму та складу харчування матері призводить до підвищення продукції ГК 
в її організмі та зростанням їх концентрації в плазмі та організмі плода [57, 58]. ГК, які в нормі забезпечують морфофункціональну диференціацію клітин плода, за умови високої концентрації активують катаболічні процеси в тканинах та стримують ріст плода [42, 45, 58], результатом чого є народження дитини з малою вагою тіла [10]. Саме надлишок ГК в організмі плода з будь-яких причин є чинником, що перепрограмовує розвиток функціональних систем в ембріональному періоді і змінює їх морфофункціональні характеристики на момент народження. Останнє є патогенетичним підґрунтям для виникнення упродовж наступного життя цілої низки патологій у дітей народжених з малою вагою тіла.

Вивченню стану тиреоїдної функції у новонароджених з малою вагою тіла по відношенню до свого гестаційного віку присвячено огляд F. Bagnoli [59]. Але наведені в цій роботі результати, отримані на нащадках матерів, у яких причини малої ваги тіла дітей не були пов’язані з тютюнопалінням. Взагалі у вказаному огляді літератури наведена інформація тільки відносно тиреоїдної функції дітей з малою вагою тіла безпосередньо після народження та в ранньому неонатальному періоді, тимчасом, як дані про віддалені наслідки тютюнопаління вагітних для структури та функції ЩЗ відсутні. На цей час також немає досліджень комбінованого впливу зниженного харчування вагітних та тютюнопаління на структуру ЩЗ нащадків, хоча проведення таких досліджень значно б розширило уявлення про витоки та патогенетичні механізми постійно зростаючої кількості патологічних станів ЩЗ серед населення нашої та інших країн. Не викликає сумніву також те, що збільшення обсягу знань відносно пов’язаності умов перебігу вагітності зі змінами в такому важливому органі ендокринної системи нащадків, як ЩЗ створить підгрунтя для розроблення нових профілактичних технологій, які сприятимуть покращенню здоров’я нації. 

Зв’язок роботи із науковими програмами, планами, темами. Дисертаційне дослідження є складовою частиною науково-дослідної роботи (НДР) лабораторії патогістології ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» «Вивчення наслідків впливу негативних змін умов внутрішньоутробного розвитку плода на морфофункціональні характеристики щитоподібної залози (експериментальне дослідження)» (№ держреєстрації 0115U001035). Автор дисертаційної роботи була співвиконавцем зазначеної НДР.

Мета і завдання дослідження. Мета роботи – для оптимізації діагностики, лікування та профілактики патологій ЩЗ на експериментальному та клінічному матеріалі з’ясувати характер морфофункціональних змін у ЩЗ дітей/нащадків, народжених з малою вагою тіла, які створюють патогенетичне підґрунтя для розвитку тиреопатій у післянатальному житті.

Завдання дослідження: 

1. Проаналізувати епідеміологічні показники частоти народження дітей з малою вагою тіла в Харківському регіоні з 2004 до 2014 рр.

2. З’ясувати характер морфункціональних змін ЩЗ у перинатально загиблих дітей, народжених з малою вагою тіла.

3. Відтворити експериментальну модель поліфакторного зниження ваги новонароджених нащадків самиць щурів популяції Вістар, отримати пул плодів з малою вагою тіла, оцінити показники виживання в пре- та післянатальному періоді та дослідити особливості соматичного та статевого розвитку у нащадків матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування.

4. Провести патоморфологічне дослідження ЩЗ на різних етапах життя у нащадків, народжених з малою вагою тіла, отриманих від піддослідних самиць,  порівняно зі структурою органа в нащадків інтактних тварин; встановити схильність до розвитку автоімунних, атрофічних процесів в ЩЗ нащадків матерів, які були піддані впливу тютюнового диму та обмеженого харчування.

5. Дослідити функціональну активність ЩЗ на різних етапах післянатального життя щурів-нащадків самиць, які були піддані дії тютюнового диму на тлі обмеженого харчування протягом вагітності.

6. На підставі експериментально-клінічного дослідження визначити морфофункціональні критерії гестаційно обумовленої патології ЩЗ.

Об’єкт дослідження – морфофункціональний стан щитоподібної залози плодів/новонароджених і нащадків з малою вагою тіла.
Предмет дослідження – макроскопічні, гістологічні, морфометричні, імуногістохімічні, гормональні зміни щитоподібної залози нащадків з малою вагою тіла.

Методи дослідження: макроскопічні, органометричні, гістологічні, морфометричні, імуногістохімічні, імуноферментні, статистичні методи аналізу даних.
Наукова новизна отриманих результатів. Доповнено наукові дані відносно ембріональних витоків причин та патогенетичного підґрунтя розвитку тиреопатій. 

Уперше шляхом комплексних клініко-експериментальних досліджень сформовані уявлення про глибину та динаміку патологічних змін у ЩЗ плодів та дітей з малою вагою тіла різного віку гестації. Визначено, що патоморфологічними особливостями ЩЗ загиблих у перинатальному періоді плодів та дітей з малою вагою, є стан гіпоплазії та затримки внутрішньоутробного розвитку, а також масова десквамація фолікулярного тиреоепітелію при загибелі плода/новонародженого. Визначено морфофункціональні критерії нестабільності та зміни мікроструктури: зниження відносної ваги щитоподібних залоз, апоптично-деструктивні процеси та десквамативний тип будови, зростання стромально-судинного компоненту. Шляхом моделювання ситуації комбінованого впливу обмеженого харчування та пасивного тютюнопаління на вагітних самицях щурів визначена затримка внутрішньоутробного та післянатального розвитку, та схильність до автоімунних/атрофічних процесів у ЩЗ.
Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати дозволяють обґрунтувати доцільність віднесення дітей, які народилися з малою вагою тіла, до груп ризику щодо виникнення в статевозрілому віці різної патології з боку тиреоїдної системи. Результати дослідження також дозволяють розглядати дітей, народжених з малою вагою тіла, індукованою внутрішньоутробною тютюновою інтоксикацією на тлі обмеженого харчування, як групу з дуже низьким потенціалом функціонування ЩЗ, що потребує особливої уваги з боку неонатологів, педіатрів, дитячих ендокринологів та спеціалістів інших суміжних спеціальностей. 

При гістологічному дослідженні ЩЗ загиблих плодів та новонароджених дітей слід ураховувати, що в дітей з малою вагою орган має переважно десквамативний тип будови з підвищеним стромально-судинним компонентом та високим рівнем апоптозу. 

Акушерам-гінекологам рекомендовано враховувати наявність в анамнезі вагітних тютюнопаління і розглядати їх як групу ризику порушень ЩЗ їхніх дітей.

Вбачається також, що отримані результати дозволяють дитячим ендокринологам запропонувати нові підходи до розроблення заходів щодо запобігання гестаційно обумовлених патологій ЩЗ та сприятимуть покращенню показників здоров’я нації.

Результати проведених досліджень впроваджені в практичну діяльність відділень патологічної анатомії КЗОЗ «Харківська міська багатопрофільна лікарня №17» та КЗОЗ «Харківський міський перинатальний центр». Основні положення та висновки дисертаційної роботи використовуються в навчальному процесі та науковій роботі на кафедрі патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти, кафедрі патологічної анатомії Харківського національного медичного університету, кафедрі патологічної анатомії та судової медицини ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», кафедрі патологічної анатомії із секційним курсом ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія» (м. Полтава), кафедрі патологічної анатомії, судової медицини та права Вінницького національного медичного університету імені М.І. Пирогова, кафедрі патологічної анатомії медичного інституту Сумського державного університету, лабораторії патогістології ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України».

Особистий внесок здобувача. Спільно з науковим керівником – д.мед.н., проф. Яковцовою І.І. створено дизайн дисертаційної роботи. Автором самостійно проведено вибір об’єкту та методів дослідження, аналіз наукової літератури за даною проблемою, сформовано групи спостереження, статистичний аналіз та інтерпретацію отриманих даних, а також підготовлено всі розділи дисертаційної роботи та подано до друку наукові публікації. Увесь фактичний матеріал отримано дисертантом самостійно на базі лабораторії патогістології ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», відділення патологічної анатомії КЗОЗ «Харківський міський перинатальний центр» та кафедри патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти. Самостійно виконано органометричні, гістологічні, імуногістохімічні та морфометричні дослідження. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 2014, 2016), науково-практичних конференціях «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (чотирнадцяті та п’ятнадцяті Данилевські читання) (Харків, 2015, 2016); 37–38 Міжнародній науково-практичній конференції «Научная дискуссия: Вопросы медицины» (Москва, 2015); науково-практичній конференції за участі міжнародних спеціалістів «Індивідуальна анатомічна мінливість органів, систем, тканин людини та її значення для практичної медицини та стоматології» (Полтава, 2016), VII Національний конгрес патофізіологів з міжнародною участю (Харків, 2016).

Публікації матеріалів дисертації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових праць, зокрема 8 статей, з яких 5 – у наукових фахових виданнях України та 3 статті у закордонних виданнях; 3 тез в матеріалах науково-практичних конференцій і конгресів.

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 219 сторінках та складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, результатів власних досліджень, аналізу та обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел. Перелік використаних джерел містить 298 найменувань, з них 84 кирилицею, 214 латиницею (обсягом 30 сторінок). Ілюстрована частина включає в себе 37 таблиць і 63 рисунки (13 графіків і діаграм, 50 фотографій мікропрепаратів).

РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Тиреопатії у структурі ендокринних захворювань

Хвороби ЩЗ належать до найбільш поширених ендокринопатій та значно погіршують показники здоров’я людей різних рас та популяцій. Основними причинами виникнення та розвитку захворювань ЩЗ є: дефіцит або надлишок йоду; вплив радіації; різні природні та антропогенні токсини; спадкові фактори; автоімунні процеси; первинна та вторинна дисфункція гіпоталамо-гіпофізарної області; онкологічне переродження тканин та хірургічні втручання на залозі; хронічний стрес; неконтрольоване вживання лікарських засобів [60]. За даними ВООЗ, серед ендокринних порушень захворювання ЩЗ займають друге місце після цукрового діабету. Більш ніж 665 млн людей у світі мають ендемічний зоб або страждають іншими тиреоїдними патологіями; 1,5 млрд людей стикається з ризиком розвитку йододефіцитних захворювань. При цьому, згідно статистичних даних, приріст кількості захворювань ЩЗ в світі становить 5 % 
на рік [61].
1.1.1 Типи тиреоїдної патології, їх поширеність та сучасні уявлення про етіологію та патогенез 
На тепер, серед захворювань людини нараховується близько 
100 нозологічних одиниць автоімунного генезу. При цьому сукупна частка хворих на автоімунні захворювання (АІЗ) складає 20-25 % серед хворих із загально-терапевтичною патологією. Серед АІЗ, які найчастіше зустрічаються та вражають від 0,1-1,0 % людської популяції, перше місце займає АІТ [62].
При цьому частка АІТ в структурі тиреопатології з року в рік збільшується 
[33-36, 63].
Разом з тим, дані стосовно поширеності АІТ в окремих країнах дуже різняться [63, 64]. Найбільш ретельно ця проблема досліджена у країнах Європи та Північної Америки. Показано, що частота АІТ в цих частинах світу складає 3-4 % від загальної кількості населення. З віком частота АІТ зростає приблизно на 1 % у дітей та на 11-16 % у жінок похилого віку [35-37]. 
Пік захворюваності припадає на п’яту декаду життя з помірним зниженням 
до 80-річного віку [33, 34, 40, 65]. 
Епідеміологічні дослідження також висвітлюють дані щодо частоти гіпотиреозу та носіїв антитиреоїдних антитіл. Так, у клініко-епідеміологічному досліджені NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) шляхом дослідження рівнів тиреотропного гормону (ТТГ), антитіл до тиреопероксидази (ТПО) та антитіл до тиреоглобуліну у загальній популяції регіонів США без йододефіциту гіпотиреоз було виявлено у 4,6 % населення, при цьому титри АТТПО та АТТГ були підвищені у 11,3 та 10,4 % обстежених, відповідно 
[66-68]. Було також встановлено, що підвищення рівня ТТГ збільшувалося з віком: у когорті осіб 30-39 років кількість людей з підвищенням концентрації цього показника склала 2 %; у віці 50-59 років – 5 %, а у 70-79 років – 12 %. Частота підвищення рівнів антитиреоїдних антитіл також збільшувалася з віком і зустрічалася у жінок удвічі частіше. 
За даними вітчизняних дослідників питома вага AIT у дітей складає 
0,4-1,2 % (максимум припадає на середину пубертату), у жінок віком за 60 років – 10 %; співвідношення між хлопцями та дівчатами дорівнює один до трьох, а між чоловіками та жінками у віці 40-50 років – один до десяти або п’ятнадцяти [69]. Ці ж автори встановили, що в жінок репродуктивного віку спонтанний гіпотиреоз виявляєтьсяу 5 % обстежених і у більшості випадків супроводжується підвищеними рівнями титрів антитиреоїдних антитіл [69].
В Туреччині у межах програми TURDEP проведено популяційне дослідження [70], яке охоплювало осіб віком від 20 років. AIT виявився найпоширенішою тиреопатологією і становив 10 % (12,2 % у жінок, 6,4 % – 
у чоловіків, співвідношення – 1,9:1). Таким чином, і в цьому дослідженні доведена більша частота AIT у жінок [40].

Гендерну залежність AIT пов’язують як з ефектами естрогенів, так і з впливом фетального мікрохімеризму (передавання клітин або ДНК від плоду 
до матері продовж вагітності, що призводить до співіснування клітин різних індивідів та до розширення презентованих антигенів). Між тим іншим популяційним дослідженням асоціації між попередніми вагітностями і антитиреоїдними антитілами не встановлено, і це є аргументом проти ролі мікрохімеризму як тригеру AIT [33]. Однак показано, що жінки із підвищеним титром АТТПО мають високий ризик спонтанних викиднів [71-73], який вказує на можливу наявність тканинної несумісності організму матері та плода.
За даними державної статистики, в Україні за період 2000-2009 рр. показник поширеності АІТ зріс на 81,9 % (із 179,6 до 326,7 осіб 
на 100 тис. населення), а захворюваності – на 25,4 % (з 29,5 до 37,0 осіб 
на 100 тис. населення) [40].
При цьому коливання, навіть у сусідніх областях, показника AIT досить значні [38, 39]. Таке становище пов’язують з утрудненям діагностики через відсутність чіткої клінічної симптоматики захворювання, невизначеністю безперечних маркерів захворювання, з низькою специфічністю лабораторних та інструментальних методів дослідження [39].
Не виключено, що саме з цих причин на сьогодні не створено єдиної і загальновизнаної класифікації AIT, і за цих обставин запропоновані національні або авторські критерії діагностики захворювання, які 
не є специфічними, а сприймаються як доказ наявності хвороби тільки, якщо у хворого виявляється цілий комплекс змін, притаманних АІТ. Незважаючи на довготривалий час вивчення АІЗ ЩЗ, до тепер не одержали свого остаточного вирішення такі питання як етіологія, патогенез, діагностика, терапія та прогноз AIT [36, 40, 74, 75].
В регіонах світу з достатнім споживанням йоду найбільш поширеною тиреоїдною патологією є ДТЗ (хвороба Грейвса, Базедова хвороба).
За результатами проведеного в США клініко-епідеміологічного дослідження NHANES III, яке охоплювало 17353 особи віком від 12 років, виявлено, що серед пацієнтів з хворобами ЩЗ гіпертиреоз зустрічається у 1,3 % осіб. Серед 820 осіб, які повідомили про хворобу ЩЗ, лабораторне підтвердження наявності гіпертиреозу мали 18,3 % (7,3 % клінічного та 
10,9 % субклінічного). Дослідження також показало більш високу частку хворих серед жінок, ніж чоловіків (1-2 % проти 0,2 %) [40, 68].
Дослідженням, проведеним у Великобританії [76] було показано, що рівні ТТГ не змінювалися з віком у чоловіків, але значно підвищувалися в жінок у віці після 45 років. Також не було виявлено антитиреоїдних антитіл. 
Загалом, за даними спостережень, проведених протягом двадцяти років, було виявлено, що приблизно у 1 жінки на 100 тис. кожного року розвивається якесь захворювання ЩЗ. У осіб, молодших за 40 років, частіше за все причиною гіпертиреозу є тиреоїдит Хашимото (ТХ); ризик розвитку цієї патології майже не залежить від віку [40, 77, 78]. 
Єдиної класифікації захворювань ЩЗ, на жаль, немає, а всі наявні практично не мають повної впорядкованості, оскільки класифікувати тиреоїдні патології за одним принципом практично неможливо [79].

На сьогодні при постановці діагнозу патологічного стану ЩЗ доцільно розглядати не стільки морфофункціональний стан ЩЗ на момент виявлення захворювання, скільки динаміку його розвитку з урахуванням природного перебігу, притаманного різним тиреопатіям, що вказує на можливий наслідок захворювання і дозволяє включити пацієнта в групу ризику щодо розвитку того, чи іншого кінцевого функціонального стану залози. Базуючись на такому принципі, можна виділити три групи захворювань ЩЗ: еутиреоз, гіпотиреоз, гіпертиреоз. За етіопатологічними ознаками тиреоїдну патологію можна поділити на автоімунні, інфекційні тиреопатії, колоїдний зоб, пухлини, вроджені вади та захворювання ЩЗ при інших патологіях [80].

Відомо, що серед хвороб ЩЗ найбільше клінічне значення мають 
ТХ та ДТЗ, які є найпоширенішими патологіями. При обох захворюваннях присутня лімфоїдна інфільтрація паренхіми ЩЗ, в якій спостерігаються 
Т- і В-клітини та макрофаги, але при ТХ має місце імунна відповідь переважно проти ТПО як аутоантигену, а при ХГ визначається наявність переважно гуморального імунітету проти рецепторів ТТГ [80, 81-83].
За класичними уявленнями, АІТ – хронічне запальне захворювання ЩЗ автоімунного генезу, в результаті якого в організмі утворюються лімфоцити 
і антитіла, які починають руйнувати клітини власної ЩЗ, внаслідок чого спостерігається загибель тиреоцитів. Але причини появи такої автоагресії, перебігу та розвитку АІТ, морфофункціональних наслідків для залози та організму в цілому на цей час остаточно не з’ясовані [36, 65, 84].

В регіонах з нормальним вмістом йоду в грунті та воді ТХ є найчастішою причиною розвитку гіпотиреозу. Під терміном «тиреоїдит», згідно з патоморфологічними уявленнями, мають на увазі одночасну інфільтрацію ткинин ЩЗ мононуклеарними клітинами та руйнування тиреоїдних фолікулів. 
А це незалежні ознаки. Під терміном «хронічний тиреоїдит» мають на увазі інфільтрацію тканин залози лімфоцитами без руйнування фолікулів. Оскільки, у хворих на ТХ присутній саме тиреоїдит, заміна поняття «АІЗ» ЩЗ на більш конкретний термін «АІТ» спрощує класифікацію станів, які характеризуються автоімунним ураженням тканин ЩЗ [85].
У більшості публікацій термін «АІТ» вживається як синонім поняття «короткочасне або хронічне запалення», яке обов’язково супроводжується деструкцією тиреоїдних фолікулів [86, 87].
Антитіла проти рецепторів ТТГ, які блокують ці рецептори, викликають в деяких випадках атрофічну форму ТХ [78, 88].
Вважається, що основною причиною розвитку АІТ служить дефект 
CD8+ Т-лімфоцитів (T-супресорів), внаслідок якого CD4+ Т-лімфоцити 
(T-хелпери) отримують можливість взаємодіяти з антигенами клітин ЩЗ [89].
Виділена популяція регуляторних Т-лімфоцитів (CD4+CD25+Т-reg) 
є домінуючою Т-клітинною популяцією, яка запобігає активації автореактивних Т-клітин [90-91] і загалом складає 5-10% від CD4+ Т-клітин у людей та мишей [92]. Їх недостатність або блокада викликає загострення АІТ і активує патогенні Т-клітини. CD4+ Т-клітини при активації інфільтрують ЩЗ, що залучає до процесу CD8+ та В-клітини [93, 94]. Більш ніж у 85 % хворих на хронічний лімфоцитарний тиреоїдит виявляються антитіла до ТГ, мікросомальних антигенів та йодидпероксидази [95]. 
До найважливіших факторів ризику розвитку ТХ відносять, насамперед, генетичну схильність, оскільки відомо, що у хворих на АІЗ ЩЗ спостерігається сімейна схильність до автоімунних реакцій. Існує кореляція між ТХ 
і присутністю в геномі однакових лейкоцитарних гаплотипів HLA-DR3, 
HLA-DR5, а також деяких інших HLA-алелей родини DQ [96, 97]. В крові хворих спостерігаються автоантитіла проти ТГ, ТПО та РТТГ.
Експресія тиреоцитів HLA-DR антигенів вказує на здатність цих клітин активувати імунну систему. Схильність до ТХ має полігенний характер, а ген, кодуючий HLA антигени, тільки один з декількох передає цю схильність. проводиться пошук інших генів, які могли б викликати в деяких родинах АІЗ ЩЗ. Встановлено, що поліморфізм гена А49G (Cytotoxic T-lymphocyte 
antigen-4) є фактором ризику розвитку АІТ [96].
Негенетичні фактори теж відіграють значну роль у виникненні цієї патології. Насьогодні показано, що перелік чинників та станів, здатних викликати або впливати на перебіг ТХ, дуже великий. До них відноситься: вагітність [98], йодовмісні лікарські засоби [99-101], цитокіни [102, 103], іонізуюче опромінення, стать, вік, інфекційні захворювання та інші [78].
Відсутність лікування ТХ призводить до розвитку гіпотиреозу – тобто стану функціонального виснаження ЩЗ.
Під терміном «тиреотоксикоз» мають на увазі стан, при якому 
з’являється надлишкова кількість тиреоїдних гормонів в організмі, 
які спричиняють ті, чи інші зміни в різних функціональних системах. 
Під терміном «гіпертиреоз» розуміють стан, при якому підвищується продукція тиреоїдних гормонів, що частіше за все виникає при ДТЗ [78]. 

Патогенетичні особливості та клінічна картина ураження ЩЗ дуже схожі при АІТ та ДТЗ. Ці два захворювання відносяться до однієї групи і досить часто діагностуються у членів однієї родини. В крові хворих спостерігаються, насамперед, антитіла проти рецепторів ТТГ, що діють як аналоги ТТГ і стимулюють рецептори-мішені [104], та в меншій мірі проти тиреоглобуліну та ТПО. Антитіла проти рецепторів ТТГ зв’язуються з рецепторами ТТГ та активують аденілатциклази тиреоцитів, що викликає їх проліферацію та, як наслідок, гіпертрофію ЩЗ з підвищеним синтезом та вивільненням тиреоїдних гормонів. Антитіла проти рецепторів ТТГ можуть визначатися у 90-100% хворих, які не лікувалися [105-107].
До факторів ризику виникнення ХГ також відносять генетичні фактори. Доведено, що схильність до продукції автоантитіл проти тиреоїдних антигенів є аутосомно-домінантною ознакою, пов’язаною з геном СТLА-4, який кодує один із модуляторів передачі вторинних сигналів на Т-клітини [108]. Є декілька локусів, зміни в яких можуть призвести до розвитку ДТЗ, особливо при наявності у європеоїдів гаплотипів HLA-DR3 або DQА10501. Але дуже багато про причини спадкової схильності до цієї патології ще невідомо [109. 110]. 
При ДТЗ завжди спостерігається, як і при АІТ, лімфоцитарна інфільтрація тканин ЩЗ, однак не така виражена. 

До неспадкових чинників, здатних викликати ДТЗ, відносять інфекції [111, 112], стрес, стать, вагітність [113-118]. Всі аспекти проблеми ДТЗ вивчаються давно і всебічно. ДТЗ присвячено величезну кількість клінічних та експериментальних досліджень. Тому в даному огляді аналізуються тільки ті ознаки тиреоїдної патології, які притаманні як АІТ, так і ДТЗ.
1.1.2 Патоморфологічні ознаки та молекулярно-біохімічні маркери тиреопатій з автоімунним компонентом
Вважається, що АІЗ ЩЗ пов’язані з пошкодженням її тканин, яке призводить до активації імунної відповіді у вигляді активації Т-клітин 
[119, 120], а також характеризується появою у сироватці крові антитіл проти ТПО, тиреоглобуліну та рецепторів ТТГ. Таким чином, можна дійти висновку, що ТХ та ДТЗ схожі хвороби, а автоімунне ушкодження ЩЗ може призвести як до гіпер-, так і до гіпотиреозу [78].
Основним патологічним процесом, характерним саме для АІТ, 
є не збільшення ЩЗ в розмірах та непостійна функціональна стимуляція тиреоцитів, а апоптоз цих клітин, який призводить до загибелі тиреоїдних фолікулів. Тканини залози при АІТ інфільтровані великою кількістю 
Т- та В-лімфоцитів. Т-клітини експресують Fas-ліганд, чим і викликають апоптоз тих тиреоцитів, на яких експресуються Fas-рецептори [121-123]. Вказаний механізм деструкції паренхіматозних елементів залози не єдиний. Розглядаються також інші способи індукції загибелі тиреоцитів [71]. Експресія Fas-рецепторів на тиреоцитах може бути наслідком дії на них цитокінів, що продукуються Т-клітинами, які в свою чергу, активуються внаслідок експресії тиреоїдних антигенів (таких як рецептори ТТГ, ТПО, тиреоглобуліну). Таким чином, в розвитку АІТ приймає участь клітинна ланка імунітету [124].
Вважається, що автоімунна атака тиреоцитів при всіх АІЗ можлива лише при наявності спадкової схильності до автоімунних реакцій, внаслідок якої 
в організмі зберігаються сенсибілізовані до тиреоїдних антигенів 
Т- та В-клітини [125].
У 2012 році виповнилося 100 років з того часу, коли H. Hashimoto вперше описав АІТ [126, 127], виявивши специфічні зміни при гістологічному дослідженні ЩЗ окремих хворих на дифузний зоб. Цим автором описані чотири обов’язкових ознаки АІТ: дифузна інфільтрація залози лімфоцитами, специфічне формування лімфоїдних фолікулів, проліферація фібробластів та деструкція епітеліальних клітин (тиреоцитів). 

Показано, що при АІТ тиреоцити, що збереглися, більші за звичайні, їх цитоплазма стає виразно оксифільною. Такі змінені тиреоцити називають клітинами Гюртлє. При тривалому перебігу хвороби в паренхімі ЩЗ спостерігаються також вогнища фіброзу на місці загибелі фолікулів.

Раніше ТХ діагностували за наявності клітин Гюртлє та проліферації лімфоцитів. На теперешній час головною гістологічною ознакою цієї патології вважається деструкція фолікулів. Ступінь інфільтрованості лімфоцитами тканини ЩЗ може бути різним і залежить від рівня продукції 
автоантитіл [78, 92].
При гістологічному дослідженні ЩЗ, ураженої АІТ, спостерігаються маленькі фолікули, які вислані гіперплазованими колоноподібними епітеліоцитами. Кількість фолікулярного колоїду мала, його межі нерівні, мають виражену вакуолізацію. Ядра в тиреоцитах везікулярні, локалізовані ближче до основи клітини. Присутня достатньо велика кількість клітин в стані мітозу. На апікальних мембранах тиреоцитів визначаються багаточисленні вирости, які глибоко проникають до колоїду. Васкуляризація тканин залози підсилена, помітна інфільтрація залозистої тканини лімфоцитами та плазматичними клітинами. Місцями інфільтруючі клітини створюють скупчення – агрегати, схожі на центри проліферації. Саме навколо цих центрів виявляється відсутня в нормі експресія HLA-антигенів II класу на мембранах тиреоцитів. Морфологічно клітини тиреоїдного епітелію в таких місцях значно гіпертрофовані і крупніші за нормальні тиреоцити. Можливо, ця гіпертрофія пов’язана з постійною стимуляцією автоантитілами до рецепторів ТТГ. При лікуванні препаратами йоду (або антитиреоїдними засобами) спостерігається поступова інволюція ЩЗ з поверненням її морфології до норми [78, 83].
1.2 Сучасні уявлення про ембріональний розвиток і функціональний онтогенез та статево-вікові особливості ЩЗ в нормі
1.2.1 Ембріональний розвиток та функціональний органогенез

Доведено, що вже на 16-17 день гестації у плода можно розпізнати зачаток ЩЗ, коли зародок знаходиться на сомітній стадії і має розміри 
3,5-4,0 мм завдовжки [128-133]. В ембріона завдовжки 10,0 мм (35-38 день гестації) активно формуються тканини ЩЗ, утворюючи її анатомічні 
долі [122, 134-136]. На цій стадії залоза являє собою щільну масу ентодермальних епітеліальних клітин, які з часом розділяються на тяжі. 
Тим часом сполучна тканина між тяжами збільшується в кількості та васкуляризується. 
Перші фолікули не містять колоїду і з’являються, за даними різних дослідників, в період з 6-7 тижня до 10-12 тижня вагітності [122, 137, 138]. 
На 13-14 тижні фолікули заповнюються колоїдом [78]. Майбутні фолікулярні клітини отримують здатність до продукції ТГ вже на 29-й день ембріонального розвитку [139, 140].
На 14-18 тижні стає помітна вакуолізація колоїду, на периферії епітелій десквамується і залоза частково втрачає фолікулярну будову. Ця деструкція зменшується до 19-20 тижня [128].
Після появи фолікулів гістологічна картина ЩЗ стає подібною до такої у дорослих. Міжфолікулірний простір заповнений кровоносними судинами, 
в фолікулах зменшується кількість глікогену. Цитоплазма стає більш базофільною, що вказує на збільшення рибонуклеїнового протеїну. 
В апікальній частині клітин виявляється кисла фосфатаза та неспецифічна естераза. Лужна фосфатаза виявляється в ендотелії судин [128].

Усі ці дані свідчать про те, що ЩЗ плоду людини на 3-4 місяцях гестації, а за сучасними даними, вже на 11-му тижні, здатна поглинати йод та 
зв’язувати його в органічну форму і продукувати тироксин (T4). 
Це свідчить, що на четвертому місяці вагітності ЩЗ сформована та функціонально активна [78, 141].

В другій половині вагітності діяльність ЩЗ плода збільшується, та 
не відрізняється від такої у дорослих. Регулює її діяльність, самостійно від матері, ТТГ плода, оскільки, вірогідніше за все, ТТГ матері не здатен проникати через плацентарний бар’єр [78].

Після 11 тижня гестації ізотопи йоду при введенні до організму матері можуть накопичуватися в ЩЗ ембріона. Ранні стадії росту та розвитку ЩЗ не залежать від присутності ТТГ, оскільки гіпофіз починає його продукувати 
не раніше 14 тижня розвитку плода. Однак після появи ТТГ відбуваються швидкі зрушення в активності як гіпофіза, так і ЩЗ. Мабуть, внаслідок дозрівання нейросекреторних клітин гіпоталамуса на 18-27 тижнях розвитку плода спостерігається активація продукції тиреотропін-вивільняючого гормону – тиреоліберину. В результаті концентрація ТТГ в сироватці крові плоду зростає до рівня, що перевищує такий в крові матері [142, 143]. Цей підвищений рівень ТТГ відображує той факт, що негативний зворотній зв’язок, регулюючий концентрацію ТТГ в крові у дорослих людей, у плода спрацьовує при великих концентраціях цього гормону. 
Наприкінці 10 тижня розвитку в крові плода починає з’являтися основний білок плазми, який зв’язує тиреотропні гормони – тироксинзв’язуючий глобулін, концентрація якого постійно зростає в плазмі плода, досягаючи максимуму до моменту пологів. Це збільшення частково визначається зростанням концентрації T4 в крові, яка спостерігається в другому та третьому триместрах вагітності. Зростання концентрації Т4  деякою мірою викликано посиленням синтезу цього гормону. Окрім цього наростає і концентрація його вільної форми [122, 144, 145].
Відомо, що особливо активне зростання об’єму ЩЗ реєструється в періоди 33-34 та 37-41 тижнів вагітності [146].
1.2.2 Структурні особливості ЩЗ на ранніх етапах післянатального життя

На момент народження лише у 1/3 всіх дітей ЩЗ має мікроструктуру, подібну до дорослої людини. Більшість залоз позбавлені фолікулів. 
Паренхіма складається зі скупчення епітеліальних клітин, які оточені сполучнотканинною стромою та кровоносними судинами. Колоїду немає. Лашене Я. І. та Сталіорайтіте С. І. називають таку залозу «десквамативною» і розглядають цей тип структури як адаптивну реакцію організма, яка спостерігається у вигляді підвищеного вивільнення тиреоїдних гормонів 
[147, 148]. При цьому мерокриновий тип секреції змінюється на голокриновий, внаслідок чого і відбувається резорбція колоїду аж до повного його зникнення та десквамації тиреоїдного епітелію в просвіт фолікулів.

Також у новонароджених може спостерігатись так званий «перехідний» тип структури ЩЗ, при якому звичайна структура залози поєднується 
з ділянками резорбції колоїда та десквамацією епітелію.

Таким чином, на момент народження дитини ЩЗ достатньо структурно 
та функціонально зріла. Під впливом функціонального навантаження в цей період структура залози може змінюватися. Основним показником функціонального навантаження є десквамація епітелію. 

Мікроскопічне дослідження ЩЗ новонароджених показує невеликий розмір фолікулів порівняно з дорослими. Дуже тонкі сполучнотканинні прошарки. Форма тиреоцитів у складі фолікулів кубічна або циліндрична, сплощених клітин майже немає. Цитоплазма слабко фарбується на нейтральні мукополісахариди та білок; гранули, які характерні для дорослих, майже 
не зустрічаються. Рибонуклеїновий протеїн рівномірно розподілений, його може навіть більше, ніж у дорослих. Пластинчатий комплекс більш розвинутий у новонароджених, ніж у дорослих. Він розташовується в апікальній частині клітини і на зрізах виглядає як «шапочка», яка насаджена на ядро.

Також відрізняється ЩЗ новонароджених і клітинним складом. 
В ній багато навколофолікулярних клітин, яких майже немає у дорослих. 
Разом з тим, у новонароджених практично відсутні дегенеруючі клітини з крупними гранулами.

Велика кількість досліджень присвячена субмікроскопічній структурі ЩЗ новонароджених [128, 137, 138, 139], але оскільки в нашій роботі була застосована світлова мікроскопія, ми не зупиняємося на цьому питанні.
В перші місяці життя збільшується діаметр фолікулів, змінюється ядерно-цитоплазматичне співвідношення. «Десквамативний» тип в перші два тижні післянатального життя змінюється на «перехідний». При цьому по периферії залози розвиваються нормальні фолікули, які поступово збільшуються і заповнюються колоїдом, так формується «колоїдний» тип структури органа. 

Наприкінці першого року життя спостерігається посилене зростання фолікулів у всьому органі. До двох років маса ЩЗ збільшується в два рази. Особливо бурхливий ріст спостерігається в період пубертату, що пов’язано 
з підвищеним кровообігом за рахунок розвитку судин. У осіб жіночої статі 
в цей період може бути помітне візуальне збільшення залози, що є тимчасовим та пов’язано з активацією гонадотропних функцій гіпофіза та з встановленням циклічних гормональних змін у яєчниках.

Кількість робіт по вивченню ЩЗ у післянатальному періоді порівняно невелика. Їх результати свідчать про те, що у подальшому відбувається ускладнення структури залози: збільшується діаметр фолікулів, змінюється тип кровопостачання, колоїд ущільнюється [128, 132].
1.2.3 Анатомічна і гістологічна будова щитоподібної залзи дорослої людини

Анатомічна та гістологічна будова ЩЗ дорослої людини дуже докладно описана в багатьох підручниках [149, 150].
Слід зазначити, що паренхіма ЩЗ відрізняється підвищеною здатністю 
до проліферації та регенерації. Джерелом збільшення тиреоїдної паренхіми 
є епітелій фолікулів, клітини якого здатні до активного поділу.
Ділення тиреоцитів призводить до збільшення розмірів та площі фолікула, внаслідок чого в ньому виникають складки, виступи і сосочки, що вдаються в порожнину фолікула (інтрафолікулярна регенерація). Розмноження клітин також може призвести, до появи епітеліальних бруньок, які відтісняють базальну мембрану назовні – в міжфолікулярний простір. З часом в проліферуючих тиреоцитах цих бруньок починається біосинтез тиреоглобуліну, що призводить до диференціації острівців у мікрофолікули. Мікрофолікули в результаті тривалого синтезу та накопичення колоїду в їх порожнинах, збільшуються в розмірах і стають такими ж, як і материнські (екстрафолікулярная регенерація). Парафолікулярні клітини в фолікулогенезі участі не беруть [151-153].
Функція ЩЗ регулюється гіпофізом та гіпоталамусом за зворотнім негативним зв’язком. Окрім того є зворотній зв’язок між кількістю органічних сполук йоду в тканинах залози та швидкістю продукції тиреоїдних гормонів. Швидкість продукції цих гормонів на відносно постійному рівні підтримується саморегулюванням активності залози. Така стабільність досягається частково за рахунок наявності в тканинах залози значного запасу готових гормонів, що використовуються організмом при порушенні їх синтезу. 
Саморегулювання всередині самої залози спрямоване на підтримку гормонального пулу на постійному рівні. Зовнішня регуляція, вісь «гіпоталамус-гіпофіз-щитоподібна залоза», реагує на забезпеченість готовими тиреоїдними гормонами периферичних тканин та органів. Реакції даної функціональної вісі спрямовані на корекцію доступності цих гормонів, якщо вона порушена. Це типовий невід’ємний зворотній зв’язок, який вмикається при порушенні доступності гормонів до тканин. На рівень її активації і вираженість регуляторної відповіді можуть впливати інші гормони і нейропептиди [78].
1.3 Ембріональний період як «критичний» період структурно-функціонального становлення щитоподібної залози
Як було зазначено вище (див. розділ «Вступ»), сьогодні домінує думка про те, що основною причиною багатьох захворювань є вплив на організм людини багатьох негативних чинників навколишнього середовища, які найбільшої шкоди здоров’ю людини спричиняють у так звані «критичні» періоди онтогенезу [42-46].
Концепцію про наявність в житті людини «критичних» періодів було сформульовано Т. Г. Свєтловим ще в 1960 році. При цьому автор стверджував, що головною ознакою «критичного періоду» слід вважати підвищення чутливості до дій зовнішніх та внутрішніх чинників, що призводять до суттєвої реакції організму, іноді навіть несумісної з життям [46]. Відносно щурів, дослідник вважав найбільш «критичним» період з 4 по 13 добу розвитку щурят в утробі матері.
На сьогодні доведено, що внутрішньоутробний період є «критичним» 
для плода не тільки тому, що саме в цей час організм ссавців найбільш чутливий («сенситивний») до умов оточення і може легко загинути при їх різких змінах, а й тому, що велика кількість гормонів та біологічно активних речовин шляхом епігенетичної модифікації, тобто зміни експресії генів без зміни структури ДНК, здатна впливати на реалізацію програми розвитку функціональних систем плода і призводити до появи нових ознак у фенотипі [42-44].
Т4 і Т3 визначаються в крові плода вже на ранніх строках вагітності та мають важливе значення для його нормального росту і розвитку в усіх відомих біологічних видів, в тому числі і людських плодів [154]. Їх біодоступність в утробі матері залежить від розвитку вісі «гіпоталамус-гіпофіз-щитоподібна залоза» плода, кількості транспортерів і дейодиназ [155-157], що все разом впливає на рівні біологічно активних гормонів [158-159]. 
Концентрації ембріональних T4 і T3 також залежать від гестаційного віку, харчування і ендокринних умов у період внутрішньоутробного розвитку та від надходження через плаценту материнських тиреоїдних гормонів. Гормони ЩЗ необхідні для загального приросту соматичних тканин на початку вагітності та кінцевої маси плода і розвитку його мозку [160-164]. Недостатність йодованих гормонів в критичні періоди внутрішньоутробного розвитку організму може призвести до суттєвих та незворотніх змін у структурі та функції мозкових структур народженої дитини [164]. Йодовані гормони також сприяють термінальному диференціюванню ембріональних тканин ближче до пологів і відіграють важливу роль в їх дозріванні у перинатальному періоді при посередництві ефектів ГК, які забезпечують життєздатність новонароджених [27, 165].
Дефіцит гормонів ЩЗ як в організмі матері, так і плода у гестаційному періоді погіршує внутрішньоутробний ріст плода та компроментує його адаптацію до навколишнього середовища після народження [140, 166, 167].
1.3.1 Функціональні особливості щитоподібної залози плода
Метаболізм Т4 у периферичних тканинах плода значно відрізняється 
від такого в дорослої людини. Загальна швидкість продукції та розпаду цього гормону у плода в перерахунку на одиницю маси його тіла перевищує показники дорослого в 10 разів. Активність дейодинази D1 в тканинах плода нижча, проте активність дейодинази D3 вища, ніж у дорослих, через що продукується багато неактивного зворотнього (зв)Т3 замість активного 
Т3. Дейодиназа D3 особливо активна в тканинах печінки, шкіри, трахеї 
і бронхів, сечовивідних шляхів, а також в епітелії шлунково-кишкового 
тракту [78]. Усі ці особливості призводять до того, що концентрація Т3 в крові плода зазвичай нижче норми, а концентрація звТ3 вища за норму. Наслідком цих особливостей є той факт, що основним джерелом тканинного Т3 у плода є Т4, що трансформується у Т3 під дією дейодинази D2 безпосередньо 
в клітинах тканин [168].
З початком функціонування ЩЗ плода наприкінці першого триместру вагітності в його крові, аж до пологів, спостерігається постійне 
зростання концентрації тироксинзв’язуючого глобуліну, Т4  та Т3 [169, 170]. 
У внутрішньоутробному періоді концентрація ТТГ в крові плода перевищує таку в крові матері і взагалі перевищує концентрацію у дорослої людини 
із здоровою ЩЗ. Це дозволяє припустити, що чутливість вісі 
«гіпоталамус-гіпофіз-щитоподібна залоза» до блокування Т4 у плода нижча, ніж у дорослих. В результаті продукція ТТГ залишається підвищеною, незважаючи на достатню кількість Т4 в крові [158, 171].
1.3.2 Взаємодія функцій щитоподібної залози матері та плода

Вісь «гіпоталамус-гіпофіз-щитоподібна залоза» у плода працює незалежно від такої у матері, оскільки на відміну від материнського Т4, ТТГ матері через плацентарний бар’єр не проникає [124, 125, 155, 172]. В той же час, материнський Т4 транспортується до кровотоку плода через плаценту, хоча і в зменшеній кількості. Перенесення може бути досить значним, забезпечуючи головний мозок плода, що розвивається, кількістю Т4, необхідною для ефективного нейрогенезу [173]. Більш того, деяка кількість Т4 виявляється в плодових рідинах ще до того, як відбувається функціональна активація власної ЩЗ ембріона [174]. Основний чинник, що обмежує перенесення Т4 та Т3 із крові матері в кров плода – висока активність дейодинази D3 в тканинах матки, плаценти та оболонок плода.

1.3.3 Особливості функціонування щитоподібної залози у новонароджених

Одразу після народження в крові дитини починає швидко збільшуватися концентрація ТТГ, яка сягає максимуму через 2-4 години після пологів. 
Потім протягом наступних 48 годин кількість ТТГ поступово знижується 
до початкового рівня [175]. Зазвичай рівень ТТГ перевищує 60 мМЕ/л. Вбачається, що різке підвищення кількості ТТГ в крові новонародженого одразу після пологів може бути відповідною реакцією його організму на зниження температури навколишнього середовища. Як наслідок, вивільнення ТТГ призводить до зростання концентрацій Т4, Т3 та ТГ в крові новонародженого, яке відбувається також в перші години після народження. 
В перші 24 години життя через це у новонародженого розвивається 
гіпертиреоз [176]. Приріст активності ТТГ надзвичайно важливий для підвищення концентрації Т3 в крові новонародженого, але прийнято вважати, що головною причиною цього збільшення є активація конверсії Т4 в Т3 позатиреоїдними дейодиназами D1 та/або D2 [177]. Підвищення активності D2 в тканинах пов’язано не тільки з адренергічною стимуляцією експресії кодуючого цей фермент гена Dio2, але й з реакцією вже існуючих молекул D2 
у бурій жировій тканині за рахунок активації розпаду їх комплексів з убіхінонами [178]. У новонароджених та дітей кількість тиреоїдних гормонів, 
що продукується в перерахунку на одиницю маси тіла, вища, ніж у дорослих. 
У недоношених дітей вісь «гіпоталамус-гіпофіз-щитоподібна залоза» буває функціонально неповноцінною, через що концентрації Т3, Т4 та ТТГ 
в крові дуже низькі [179]. Показники концентрації тироксинзв’язуючого глобуліну, загального та вільного Т4 дуже добре корелюють з мірою доношеності новонародженого [180]. У недоношених дітей через незрілість регуляторних механізмів приріст рівня ТТГ і тиреоїдних гормонів в крові після народження значно знижений. Більш того, якщо в недоношеної дитини є інші ускладнення, такі як порушення дихання, проблеми із споживанням їжі і травленням, через порушення продукції тироксинзв’язуючого глобуліну, незрілість ЩЗ та пригнічення активності вісі «гіпоталамус-гіпофіз-щитоподібна залоза» внаслідок загального ослаблення організму, пригнічення конверсії 
Т4 в Т3 та активації тканинної дейодинази D3 концентрації Т3 та Т4 в їх крові можуть навіть впасти [181]. Усі вказані зрушення також спостерігаються 
у дорослих при важких захворюваннях. Це означає, що стану функції ЩЗ у недоношених слід приділяти велику увагу, особливо, якщо врахувати, що можлива і наявність первинного гіпотиреозу [172].
1.4 Шляхи та наслідки модифікуючого впливу тютюнового диму на плід та його ендокринну систему
Слід зауважити, що в сучасному соціумі проблеми пов’язаності впливу чинників навколишнього середовища з малою вагою дитини при народженні 
та хворобами у дорослому віці дуже актуальні.
При цьому серед дітей, народжених з малою вагою тіла, виділяють три групи: 1. – новонароджені до 37 тижнів гестаційного віку з відповідним для даного терміну гестації зростанням та параметрами соматичного розвитку – недоношені з відповідним для терміну гестації ростом та вагою; 
2. – новонароджені до 37 тижнів гестаційного віку і малі для даного терміну гестації – недоношені новонароджені із ЗВУР; 3.‑ новонароджені після 
37 тижнів та малі для даного терміну гестації – доношені новонароджені із ЗВУР [182, 183]. Імовірність летального результату в дітей з малою вагою 
в 35-37 разів перевищує таку у доношених з фізіологічною вагою тіла. Приблизно 20 % мертвонароджених складають діти із ЗВУР [184]. 
За даними Серова В. Н. та співавторів, ЗВУР в Росії зустрічається з частотою 
5,0-17,6 % [185]. За даними різних авторів, в Україні за останнє десятиріччя частота ЗВУР коливається від 1,0 до 31,2 %, що має тенденцію до зростання цього показника [176, 186-188].
Безперечно доведено, що ключову роль у забезпеченні оптимальних умов для розвитку плода відіграє плацента [29, 189-192].
Плацента – тимчасовий орган, сформований за рахунок децидуальної частини ендометрія та преформованого хоріона зародка. Плацента виконує комплекс надзвичайно важливих для життя та розвитку плода фізіологічних функцій, а саме – трофічну, захисну, ендокринну та функцію виділення, 
які після народження знаходяться під контролем нирок, шлунково-кишкового тракту, легень та ендокринних залоз [193, 194].

Порушення в формуванні, структурі та функціонуванні плаценти, 
що негативно впливають на плід, складають суть поняття «фетоплацентарна недостатність» (ФПН). Такі наслідки ФПН як ЗВУР та гіпоксія плода добре відомі акушерам-гінекологам [195, 196] і асоціюються з високим рівнем захворюваності та смертності дітей, з підвищеним ризиком серцево-судинних та метаболічних розладів в їх подальшому житті [197-200].
Найбільш дослідженим чинником негативного впливу при вагітності на розвиток плоду є недостатнє харчування матері. Саме порушення харчування матері (при якому зменшується надходження енергетичних субстратів 
до організму плода) призводить до підвищення продукції ГК в її організмі та при ослабленні захисних функцій плаценти представлених, зокрема, плацентарним ферментом 11β-гідроксистероїддегідрогеназою 2 типу 
(11β-HSD2) супроводжується зростанням концентрації ГК в плазмі та організмі плода [28, 201]. ГК, що в нормі забезпечують морфофункціональну диференціацію клітин плода, за умови високої концентрації активують катаболічні процеси в його тканинах і таким чином стримують ріст плода [13], результатом чого є народження дитини з малою вагою тіла [29]. Надлишок ГК 
в організмі плода є фактором порушення програми розвитку функціональних систем в ембріональному періоді і змінює їх морфофункціональні характеристики на момент народження. 
На сьогодні слід зазначити наявність дуже високого відсотку розвитку ЗВУР в дітей матерів з низьким рівнем освіти, які не усвідомлюють своєї відповідальності за здоров’я майбутньої дитини та намагаються зберегти зовнішню красу і привабливість шляхом зниження об’єму споживаної їжі під час вагітності [29, 34]. При цьому дуже часто свідоме обмеження харчування сполучене з такою пагубною звичкою, як тютюнопаління, що пов’язано 
з антиорексогенними властивостями нікотину. Між тим багатьма епідеміологічними дослідженнями доведено, що паління під час вагітності є однією з найбільш вагомих причин ЗВУР [35, 36]. Також відомо, що тютюн викликає передчасні пологи [29].
На цей час добре відомо, що тютюновий дим містить 4800 похідних, серед яких не менш, ніж 200 викликають ендокринні порушення [202]. Так, наприклад, тіоцианат, солі кадмію, літію, тютюнові смоли інгібують різні етапи обміну йоду в ЩЗ, знижують активність ключових ферментів тиреоїдного гормоногенезу та метаболізму [203]. 

Вдихання сигаретного диму – це головний шлях надходження тютюнового диму в організм матері та впливу на розвиток плода, який вона виношує. При цьому негативний вплив тютюнового диму на плід майже однаковий при активному чи пасивному палінні [37]. Найважливішими компонентами сигаретного диму є нікотин та окис вуглецю [34, 38]. Нікотин всмоктується через епітелій легень та ротової порожнини, слизової оболонки шлунка і потрапляє в кровообіг вагітної протягом 30-60 секунд [39]. Далі він проходить через плаценту до кровообігу плода і визначається там в концентрації більшій на 15 %, ніж в крові матері [38, 40]. Нікотин також потрапляє в амніотичну рідину, з якої всмоктується в кровообіг плода через шкіру [204, 205]. Період напіврозпаду нікотину складає 30 хвилин, а його основний метаболіт − котинін має період напіврозпаду від 15 до 20 годин, 
що робить його головним чинником дії тютюнового диму як на організм вагітної, так і плода [206, 207].
У вагітних кліренс нікотину та котиніну зростає [208]. Це пов’язано 
з підвищеним печінковим кровообігом та підвищеною ферментативною активністю розщеплення нікотину та котиніну [209, 210]. Оскільки обмін речовин в печінці плода нижчий за материнський, то і період напіврозпаду цих речовин більш тривалий, що підтверджується вищими концентраціями нікотину в тканинах плода порівняно з тканинами матерів, які палять [39, 211]. Таким чином, тканини та клітини плода піддаються впливу великих концентрацій нікотину впродовж тривалого часу, що підсилює негативний ефект на його організм, призводячи до ЗВУР [34], а також до генетичної нестабільності [212] незалежно від терміну його впливу [213]. Доведено, 
що паління знижує вагу тіла при народженні на 13 г при вживанні однієї сигарети на добу, а при вживанні більше 20 сигарет – на 533 г [35, 214]. Несприятливі наслідки паління не обмежуються шкідливою звичкою матерів; пасивне паління, як також було доведено, несе значні ризики для вагітних жінок і їх плодів [37].
Як показали сучасні дослідження, першопричиною змін структури та функцій плаценти під впливом нікотину, є його здатність проходити в ядра клітин даного органа і таким чином змінювати експресію дуже великої кількості генів, причетних до формування механізмів надходження кисню 
і поживних речовин через плацентарний бар’єр [215]. Багато досліджень свідчать про те, що паління викликає значне стовщення мембран ворсинок хоріону та впливає на розвиток трофобласту [35, 43, 216]. Порушення у диференціюванні трофобласта спостерігаються вже на початку розвитку плаценти [217].

Механізм дії нікотину обумовлений тим, що він активує ацетилхолінові рецептори, розташовані в гангліях автономної нервової системи, мозковій речовині надниркових залоз та нервово-м’язових синапсах, що призводить до звільнення катехоламінів та інших вазоактивних речовин [199], які викликають звуження кровоносних судин, отже, і зниження транспорту кисню в організм плода. Цим шляхом теж гальмується розвиток плода [38, 218]. Нещодавно проведено патологоанатомічні дослідження пуповини та плаценти новонароджених від матерів, які палять. Результати показують, що табак викликає звільнення вазоактивних речовин та знижує вивільнення судинорозширюючих речовин (простацикліну та окису азоту) [219].
Паління призводить до накопичення вуглецю в тілі вагітних та до зниження транспортування кисню від маточних м’язів до плоду [210], 
чим теж викликає затримку його розвитку. Спостереження, які проводилися за вагітними жінками, які вживали тютюн, показали, що паління інгібує кровообіг в матковій частині плаценти. Останнє теж може мати негативні наслідки для плода, оскільки є причиною передчасного відшарування плаценти [45]. 
До порушення розвитку плода призводить також безпосередній токсичний вплив нікотину або інших компонентів диму, на метаболізм плода та його тканини і функціональні системи. [15]. На сьогодні є всі підстави вважати, 
що нікотин в організмі плода, перш за все, негативно впливає на його 
нейроендокринну систему.
1.5 Віддалені наслідки тютюнопаління вагітними на ендокринну систему нащадків

Відомо, що тютюнопаління матері змінює ендокринний статус плода: концентрації лептину, гормону росту та інсуліноподібного фактора росту в організмі плода знижуються [16]. В свою чергу такі гормональні порушення в плодовому періоді значно впливають на формування органів та зв’язків в нейроімуноендокринній системі, на зниження концентрації інсуліноподібного фактора росту та коливання рівня лептину в пуповинній крові матерів, які палять, на розвиток нейроструктур, що задіяні в регуляції апетиту та енергетичного метаболізму. Токсичний вплив нікотину на плід проявляється у зниженні когнітивних функцій та порушенні поведінкових реакцій дітей в ранньому віці [17], що, безумовно, віддзеркалюється на стані здоров’я особини в післянатальному житті.
На сьогодні доведено, що умови внутрішньоутробного розвитку, порушені внаслідок дії на матір тих, чи інших негативних чинників 
індукують розвиток та маніфестацію генетично детермінованих захворювань 
у віддалені строки після народження дитини [220].
В результаті співставлення результатів багатьох епідеміологічних, клінічних та експериментальних досліджень наприкінці минулого століття була створена теорія «пренатального походження неспадкових патологій функціональних систем» [21, 221], в основу якої покладено уявлення про «критичні періоди онтогенезу». 

У світовій літературі закріпилася гіпотеза Баркера, згідно з якою трансплацентарний вплив факторів навколишнього середовища в період внутрішньоутробного розвитку плода має вирішальну роль для появи 
в подальшому житті таких хронічних захворювань, як інсульт, артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця та цукровий діабет 2 типу [21, 29, 34].
За останню чверть століття «гіпотеза Баркера» перетворилася 
в абсолютно обґрунтовану теорію, оскільки як шляхом клініко-епідеміологічних досліджень, так і експериментально значно розширено 
обсяг інформації відносно механізмів модифікуючого впливу чинників зовнішнього та внутрішнього середовища плода на розвиток та становлення його функціональних систем.

За цей період незмінним залишилося відношення до порушення харчування матері під час вагітності, стресування або надходження 
до її організму численних ксенобіотиків, як головних детермінант появи в нащадків антенатально сформованих патологій [222]. В той же час перелік таких патологій значно розширився, оскільки до них, на цей час, відносять порушення репродуктивної функції у чоловіків та жінок, остеопатії, ожиріння, зсуви в нейро-психічній сфері, зокрема, такі як депресії, шизофренія, наркоманії та алкоголізм. Доведено, що відповідальним за перинатально запрограмовані хвороби дорослих є, перш за все, зміна численних ознак в фенотипі нейроімуноендокринної системи плода, і спектр цих змін тим більший, чим раніше в своєму внутрішньоутробному житті особина була піддана дії негативного чинника, оскільки найбільший модифікуючий вплив здійснюється на геномний апарат клітин плода.
Активне тютюнопаління або пасивне надходження тютюнового диму 
в організм вагітної призводить до впливу нікотину на клітини плода, 
як доводить вище наведена література, що є причиною багатьох негараздів в житті дитини після народження. Великий обсяг досліджень достеменно доводить також, що тютюнопаління під час вагітності сприяє розвитку багатьох ендокринних порушень [223-225]. Доведено, що через виникнення неадекватного ліпідного обміну та ліпогенезу розвиваєтья ожиріння в 
організмі нащадків в дитячому та підлітковому віці [226, 227]. Так, китайські 
вчені при дослідженні параметрів метаболічного синдрому, таких як гіпертригліцеридемія, центральне ожиріння, підвищений рівень інсуліна
натще, визначили взаємозв’язок з палінням матерів [228]. Шляхом епідеміологічного дослідження визначено вплив тютюнового диму на підвищення лептину, С-реактивного білка, зниження адипонектину, а також 
на появу антитіл до острівцевих клітин підшлункової залози, як першого 
кроку до розвитку цукрового діабету 1-го типу [229].
Висновки клініко-епідеміологічних спостережень підтверджуються результатами експериментальних робіт [230]. Так, пасивне паління, змодельоване у вагітних самиць щурів, підвищує жирові відкладення в плодів на 20-у добу вагітності [231]. Також дорослі нащадки таких матерів демонструють резистентність до інсуліну та інтолерантність до глюкози, високу чутливість до холоду, зниження фізичної активності та високий ризик розвитку серцево-судинних захворювань [232, 233].

Інші дослідники при вивченні впливу нікотину в період лактації дійшли висновків, що при споживанні 6 мг/кг/добу нікотину у новонародженого розвивається гіперлептинемія та первинний гіпотиреоз, а згодом в дорослому віці, також всі складові метаболічного синдрому [234]. Також відомо, що в нащадків матерів, що палили, надниркові залози підвищено синтезують катехоламіни, але менше їх секретують (через напругу гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи), що сприяє розвитку ожиріння [235].

В той же час, відносно впливу нікотину, що потрапляє в організм матері, на тиреоїдну систему нащадків у науковій літературі даних дуже мало. Однак є дослідження, що довели, що нікотин може по-різному впливати на ЩЗ: 
так в нащадків матерів без дефіциту йоду виявляються ознаки 
тиреотоксикозу, проте при пограничному рівні йоду, його дію пов’язують з розвитком в нащадків зобу [236, 237].
Резюме. Таким чином, узагальнюючи великий обсяг наукової інформації, отриманої впродовж останніх років, можна констатувати, що проблема антенатального впливу чинників навколишнього середовища на здоров’я людини на всіх етапах онтогенезу надзвичайно важлива, оскільки не тільки формує новий погляд на витоки широкого спектру соматичних хвороб та поглиблює розуміння їх патогенезу, а й вказує на можливі шляхи їх запобігання.

Саме в контексті даної проблеми знаходиться наша робота, спрямована на визначення впливу нікотину, що потрапляє до організму вагітної, на тлі зниженого харчування на сомато-статевий розвиток нащадків, їх життєвий потенціал та морфофункціональний стан ЩЗ на різних етапах життя як до, 
так і після народження.
Результати та підсумки виконаних нами досліджень опубліковані 
в наступних друкованих роботах:

1. Вплив тютюнопаління та зниженого харчування при вагітності на розвиток нащадків першого покоління [Текст] / С. С. Соколова, І. І. Яковцова, Л. Ю. Сергієнко [та ін.] // Ендокринна патологія у віковому аспекті: матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 27-28 листоп. 2014 р. – Х., 2014. –С. 81–83.

2. Наслідки комбінованого впливу тютюнопаління та зниженого харчування при вагітності на соматичний розвиток нащадків першого покоління [Текст] / С. С. Соколова, І. І. Яковцова, Л. Ю. Сергієнко [та ін.] // Пробл. ендокрин. патології. – 2015. – № 1. – С. 113–119.
3. Эффекты комбинированного действия табакокурения и сниженного питания матери во время беременности на развитие потомков от рождения до половой зрелости [Текст] / С. С. Соколова, И. И. Яковцова, Л. Ю. Сергенко 
[и др.] // Сборник статей по мат. 37-38 международной заочной науч.-практ. конф., Москва, 2015. – С. 122–129.
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для розв’язання визначених завдань і досягнення мети дослідження 
було відібрано та проаналізовано такі види матеріалу: дані про випадки перинатальної та неонатальної смерті дітей з малою вагою тіла, матеріал перинатальних аутопсій з ретельним дослідженням гістологічних препаратів ЩЗ, експериментальний матеріал, отриманий від піддослідних самиць при моделюванні у них ситуації пасивного паління та обмеженого харчування впродовж вагітності, ЩЗ та кров від нащадків самиць-матерів 
всіх експериментальних груп для дослідження рівнів гормонів та гістологічної структури ЩЗ на різних етапах життя.

Порівняльний аналіз даних медичної статистики здійснювався для визначення частоти народження дітей з малою вагою тіла, частоти та терміну їх загибелі в перинатальному та неонатальному періоді. Для цього було проаналізовано дані щорічних «Звітів про медичну допомогу вагітним, роділлям та породіллям» Харківського обласного відділу охорони здоров’я (Форма № 21-а) за період 2004-2014 рр. (усього 276267 народжених). 
З метою дослідження перинатальної захворюваності та смертності 
в Харківському регіоні проведено аналіз матеріалів перинатальних 
та неонатальних розтинів плодів та новонароджених за останні 10 років – усього 2856 випадків. Для аналізу результатів перинатальних аутопсій були розглянуті випадки живонароджених та перинатально загиблих плодів 
з малою вагою тіла, внесених в базу даних КЗОЗ «Харківського обласного клінічного перинатального центру». При цьому були проаналізовані випадки загибелі плодів віком від 22 до 40 тижнів гестації (усього 859 випадків: 
103 – інтранатально, 756 – антенатально) та дітей у віці від 1 до 365 діб післянатального життя, які народилися з малою та критично малою вагою тіла (всього 490 випадків). Використовуючи інформацію із протоколів розтинів та історій хвороб були зібрані та проаналізовані наступні дані: стать дітей, 
етап настання летального результату (антенатальний, постнатальний, неонатальний); гестаційний вік, маса тіла, тривалість післянатального життя.
Гістологічне дослідження ЩЗ мертвонароджених плодів та новонароджених дітей включало 57 випадків (табл. 2.1).
Таблиця 2.1
Кількість секційних випадків з дослідженням щитоподібної залози 
в залежності від ваги тіла, терміну гестації і життя
	Термін гестації, доба
	Вага тіла
	Мертвонароджені,
n
	Живонароджені, n

	
	
	
	0-7 

діб
	8-28 діб
	29-365 діб

	22-27
	мала
	6
	5
	5
	2

	28-36
	мала
	6
	5
	5
	4

	37-40
	нормальна
	5
	5
	5
	4


Новонароджені з нормальною та малою вагою тіла померли в різні строки. Розтини і забір матеріалу проводилися не пізніше 12 годин після внутрішньоутробної загибелі плодів або смерті живонароджених дітей. Аутопсії були проведені в патологоанатомічному відділенні КЗОЗ «Харківського міського перинатального центру». У дослідженні використовувався суцільний метод вибірки для набору достатньої кількості випадків.

При формуванні груп дослідження використовувалася модифікована класифікація дитячого віку Н. П. Гундобіна, заснована на гістоморфологічних і функціональних особливостях розвитку дитячого організму [238]. Тому окремі групи склали: діти перинатального періоду, який починається з 22-х повних тижнів (154 дні) внутрішньоутробного життя плода і закінчується 
через 7 повних днів після народження (включає ранній неонатальний період); новонароджені пізнього неонатального періоду (з 8 до 28 доби життя); 
грудного віку (з 29 по 365 день), дітей, які прожили місяць; мертвонароджені плоди 23-27, 28-39 та 37-40 тижнів гестації. При цьому у 6 випадках мертвонародження і 7 живонароджених дітей було відмічено зловживання тютюнопалінням у матерів.
Відповідно до критерієв ВООЗ (1999) і нормативів, що розроблені на підставі результатів, отриманих Г. М. Дементьєвою та Є. В. Коротковою; 
Т. К. Знаменською, О. М. Ковальовою, В. І. Похилько, О. І. Жданович та наказу МОЗ України № 584 від 29.08.2006 р. недоношеними є плоди та новонароджені на 22-36 тижні гестації, а доношеними після 37 тижня гестації; якщо вага тіла при народженні нижча за 2,5 кг, то таких дітей відносять до групи «маловагових при народженні» [239-242].
Після відсепаровування ЩЗ проводилася її візуальна оцінка 
та макроскопічний опис форми, зовнішньої поверхні, поверхні на розрізі, зважування з реєстрацією абсолютної маси (АМ) та відносної маси (ВМ), 
яку обчислювали за допомогою наступної формули:
[image: image1.png]. abconmoTHa Macalll3, r
Bigrocka maca 113 = >~ TR 28 T 100 o
BaraTina, r




Під час гістологічного дослідження основою для оцінки структурно-функціонального стану ЩЗ дітей перинатального, неонатального періодів 
і грудного віку стали 3-х типи морфофункціонального стану органу, запропоновані Я. І. Лашене та Е. І. Сталіорайте [243, 244]. Такий поділ за варіантами будови передбачає, що фолікулярно-колоїдний тип відповідає помірному ступеню функціональної напруги ЩЗ («спокійний» стан); змішаний або перехідний тип свідчить про підвищену функціональну напругу ЩЗ; десквамативний варіант є ознакою «аварійної» перебудови ЩЗ і відображає крайню ступінь напруги органу [245-247]. При цьому деякими авторами пропонуєтьтся застосовувати цю класифікацію не тільки для немовлят, а й для дітей до 15 років [248].
Експериментальні дослідження проведені в лабораторії патогістології атестованого відділу експериментальної ендокринології. Свідоцтво про його атестацію за № 100-093/2015, видане 30.04.2015 року і чинне 
до 29.04.2019 року, засвідчує, що відділ відповідає критеріям атестації 
й атестований на проведення вимірювань у сфері поширення державного метрологічного нагляду згідно з галуззю, що зазначена в додатку до свідоцтва. Дослідження проводилися відповідно до національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), що узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985) [249]. Щурів інтактної та піддослідної груп до початку експерименту утримували в стандартних умовах віварію ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» при природному освітленні та раціоні, рекомендованому для даного виду тварин, 
і питному режимі ad libitum [250].
Експериментальне дослідження проведено на вагітних 10-11 місячних самицях щурів популяції Вістар та їх нащадках різного віку обох статей. Маніпуляції з тваринами (отримання вагінальних мазків, зважування, піддання дії тютюнового диму, подача їжі, знеживлення) здійснювали з 8-ої до 12-ої години ранку. При цьому обробку тварин тютюновим димом проводили натще. Враховуючи наявність циркадних та сезонних ритмів рівня гормонів ЩЗ [251], експерименти проведено в зимово-весняний період (лютий-травень). 
Інтактні тварини знаходилися на рекомендованому для свого виду раціоні 
та в стандарних для віварію умовах.

Усього в експерименті було використано 50 статевозрілих самиць щурів та 25 статевозрілих самців для створення материнсько-батьківських пар 
від яких було отримано 187 нащадків, яких дорощували до різного віку 
в залежності від окремих завдань. 

Для спаровування відбирали статевозрілих самиць масою 180-220 г 
з нормальним 4-5-денним естральним циклом, який встановлювали методом цитологічної оцінки вагінальних мазків [252], а також самців. Спаровування проводили за умовою «один самець – одна самиця». Самиць у стадії проеструсу підсаджували до самців. День, коли у вагінальному мазку було знайдено сперматозоїди, вважали першим днем вагітності [253].
Моделювання ситуації так званого «пасивного паління» тютюнових виробів вагітними самицями було досягнуто короткочасним утриманням вагітних самиць (по 1 особині) в прозорій камері розміром 95 x 80 x 65 (см3), (об’єм 0,49 м3), що розміщувалася в окремій кімнаті при температурі 
23 ± 10С та відносній вологості 50-60 %. Сигарети розміщували у верхній частині камери через отвір, що не дозволяло щурам до них торкатися. Сигарети спалювалися повністю. Вагітні самиці піддавалися дії нікотину протягом тління однієї сигарети (приблизно 8-10 хвилин) щоденно протягом всього терміну вагітності [254]. Використовували сигарети комерційного бренду наступного складу: 0,7 мг нікотину, 11 мг смоли, що вважаються легкими» сигаретами. «Розрахунок еквівалентної дози нікотину і часу експозиції тварин тютюновим димом проводився на підставі апробованої моделі: якщо в середньому середньостатистичний курець випалює одну пачку (20 сигарет) за день, то в організм при цьому потрапляє 20 мг нікотину. Виходячи з цього, 
при середній масі людини 70 кг, еквівалентна доза нікотину для щурів, 
складе 0,043 мг в день. Таким чином, одна тварина в експерименті отримувала не більше 0,043 мг нікотину, що відповідає добовій дозі для людини [255, 256].
Експериментальну групу вагітних самиць утримували на питному 
режимі ad libitum та зі зменшенням на 30 % добового обсягу харчування, 
що зазвичай споживають ці тварини за добу, при збереженні якісного складу, рекомендованого для щурів протягом всього гестаційного періоду [257, 258]. 

Інтактні та піддослідні вагітні самиці утримувалися кожна в окремій клітці упродовж всієї гестації. 

При виведенні з експерименту тварин знеживлювали шляхом швидкої декапітації без використання наркозу для запобігання його впливу на рівень гормонів [259]. Після виведення тварин з експерименту при аутопсії проводився візуальний огляд внутрішніх органів, після відсепаровування визначали їх масу. Збирали зразки крові для подальшого виділення сироватки та вимірювання в ній концентрації ТГ та йодованих гормонів.
Для об’єктивізації наявності впливу «пасивного тютюнопаління» 
на ініціацію запліднення та внутрішньоутробний розвиток плодів частину вагітних самиць щурів з піддослідної та контрольної груп знеживлювали 
на 20-ту добу вагітності. У декапітованих тварин вилучали яєчники, в яких підраховували кількість жовтих тіл; матки, в яких підраховували число місць імплантації та живих плодів, на підставі чого визначали рівень доімплантаційних, постімплантаційних та сумарних внутрішньоутробних втрат у вагітних самиць обох груп [260].
Рівень доімплантаційної загибелі зигот встановлювали по різниці 
між кількістю жовтих тіл в яєчниках та кількістю місць імплантації у матці, 
а рівень післяімплантаційної загибелі по сумі резорбцій та загиблих ембріонів 
у матці. Плоди та плаценти, які були отримані в цих дослідженнях, 
зважували, вимірювали краніо-каудальний розмір плодів та на підставі 
цих даних розраховували фетоплацентарний коефіцієнт (ФПК).

У вагітних самиць спостерігали перебіг вагітності та родової діяльності. День пологів вважали першим днем життя щурят. Експериментальних самок 
з нащадками тримали в окремих клітках до одного місяця. Підраховували кількість щурят у приплоді та їх співвідношення за статтю, яку визначали методом вимірювання аногенітальної відстані, новонароджених зважували. 
У 30-денному віці тварин-нащадків розподіляли за статевою ознакою та масою тіла при народженні і розміщували по 4-5 особин у стандартних клітках. 
Для оцінки фізичного розвитку нащадків проводилося їх зважування 
кожні 7 діб (з першої до тридцятої доби життя), а потім у віці 40, 60 днів 
та 6 і 11 місяців. Групу нащадків з малою вагою визначали з урахуванням правила трьох сигм за формулою: 
[image: image2.wmf]x

–s=порогова вага, де 
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 – середня вага щурят в інтактній групі, s – стандартне відхилення, порогова вага – вага, нижче якої нащадки вважалися групою з малою вагою [261].
Загал піддослідних тварин складали народжені природним шляхом НПММВ (нащадки піддослідних матерів з малою вагою при народженні), НПМНВ (нащадки піддослідних матерів з нормальною вагою при народженні) та НІМ (нащадки інтактних матерів).
В дану роботу включені результати, отримані в експериментах на щурах наступних вікових періодів, за класифікацією [237]: новонароджені 
(7 діб життя), препубертатні (40 діб), статевої зрілості (180 діб) 
та репродуктивного віку (11 місяців). Вік тварин, в якому проводили певні дослідження, було обумовлено метою того чи іншого розділу роботи. 
Схема експерименту наведена на рисунку 2.1.
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Рис. 2.1. Схема експерименту
Після досягнення щурами відповідного віку їх зважували та знеживлювали шляхом швидкої декапітації, дотримуючись умов евтаназії дрібних експериментальних тварин, зазначених у вище наведених методичних рекомендаціях [237].

Сомато-статевий розвиток нащадків оцінювали за термінами появи основних ознак: відлипання вушок, генералізованого волосяного покриву, відкриття очей, прорізування зубів, динамікою ваги тіла, відкриття піхви 
у самиць (початок статевої зрілості) та опущення тестікул в калитку 
у самців [237, 243, 262].

Для проведення гістологічних досліджень ЩЗ вилучали в усіх групах експериментальних тварин. Патоморфологічне дослідження видалених ЩЗ починали з макроскопічної характеристики залози, для чого використовували діагностичну форму Т. І. Богданової [263]. Відповідно до даної форми макроскопічна характеристика ЩЗ включала вагу органу, наявність вузлів та стан поверхні, щільність органу. Залозу фіксували в 10 % розчині нейтрального формаліну, зневоднювали в спиртах, заливали у парафін, після чого виготовляли серійні зрізи завтовшки 4-5 мкм [252, 264]. Гістологічні препарати, забарвлені гематоксиліном і еозином, використовували для загальної оцінки стану тканин у складі ЩЗ. Вивчення та фотографування мікропрепаратів ЩЗ щурів проводилося за допомогою світлового мікроскопа «Primo Star» 
(Carl Zeiss, Німеччина) з вмонтованою камерою CanonG 10. При цьому з одного органа у кожної тварини виготовляли не менше ніж 15 серійних зрізів, 
на яких вивчали від 30 до 70 полів зору, проводили мікроскопічний 
аналіз гістоструктури, застосовуючи різні збільшення мікроскопу. 
Оцінювали стан епітелію, наявність лімфоїдної інфільтрації, втрату фолікулярної будови.
Морфометрію здійснювали за допомогою комп’ютерної програми Photoshop CS5 для обчислення відносних об’ємів основних структурних компонентів (фолікулярного, інтерфолікулярного епітелію, прошарків сполучної тканини, судинного русла), площі та зовнішнього діаметра фолікулів, висоти тиреоїдного епітелію, площі та діаметра ядра тиреоїдного епітелію, ядерно-цитоплазматичного співвідношення.
Імуногістохімічні дослідження імунокомпетентних клітин проводили на парафінових зрізах пероксидазним методом [265]. Імунні клітини диференціювали за допомогою первинних моноклональних антитіл (МКАТ) 
до різних типів клітин наборами фірми DAKO (Данія). Використовували МКАТ до CD3+, CD4+, CD8+, Ki-67 (MIB-1), bcl-2 (124), CD34 («Novocastra»). 
Стан епітеліальних клітин та процеси проліферації та апоптозу в них вивчалися за допомогою Ki-67, bcl-2, Caspase-3, а особливості васкуляризації та порушення стану ендотелію за допомогою CD34.
Матеріал для дослідження методами імуногістохімії фіксували 10 % нейтральним формаліном протягом 24 годин, заливали у парафін, готували зрізи товщиною 4 мкм, які наносили на високоадгезивні скельця Super Frost і висушували при температурі 37°С протягом 18 годин. Демаскуюча термічна обробка була виконана методом кип’ятіння зрізів в цитратному 
буфері (рН 6,0). Для візуалізації первинних антитіл застосовувалася система детекції UltraVision Quanto Detection Systems HRP Polymer (Thermo scientific). Як хромоген використовувався DAB (діамінобензидин).
Для диференціювання структур тканин зрізи додатково фарбувалися гематоксиліном Маєра впродовж 3 хв. Дегідратація і заливка в бальзам здійснювалися за відомими методами [252, 253]. Результат оцінювали як позитивний при випаданні солей хромогену у вигляді специфічної мембранної реакції (CD3, CD4, CD8, CD34), або реакції цитоплазми (bcl-2), ядерної реакції (Ki-67, Caspase-3).

Комплекс морфологічних досліджень дитячих ЩЗ проводився на мікроскопі Primo Star (Carl Zeiss) з використанням програми AxioCam (ERc 5s).
Для кількісної оцінки основних клонів імунних клітин використовували сітку Г. Автанділова (1999) у світовому мікроскопі [266].

Клітини, на гістологічних зрізах, що були позитивними відносно експресії маркерів, вивчали як мінімум на чотирьох-шістьох випадково вибраних полях зору мікроскопа з використанням об’єктивів х10 та х40. 
Після підрахунку 300 гістологічно ідентифікованих об’єктів (ядер або клітин), обчислювали показники експресії за результатами всіх вивчених ділянок. 
Оцінка цитоплазматичної імуногістохімічної реакції грунтувалася на інтенсивності фарбування і розподілі імунопозитивних клітин відповідно рекомендаціям авторів [267]. Шкала інтенсивності фарбування: «–» – немає експресії, «+» – слабка експресія; «++» – помірна експресія; «+++» – інтенсивне фарбування. Експресію Кі-67, Caspase-3 обчислювали незалежно 
від інтенсивності фарбування як відсоток клітин з інтрануклеарною реакцією від загальної кількості клітин у всіх вивчених ділянках. 
Дослідження гормонального статусу проводилося у всіх групах дослідження та включали визначення у плазмі крові контрольних 
та піддослідних тварин віком 7, 40 та 180 діб життя концентрацій 
загального Т4 (заг) і вільного Т4 (віл), загального Т3 (заг), ТГ. Вивчення тиреоїдного статусу у піддослідних щурів-нащадків проведено імуноферментним методом шляхом використання відповідних стандартних комерційних наборів (виробництва ТОВ «Компания Алкор Био», Росія) згідно доданих до них протоколів визначення. Концентрацію гормонів визначали за допомогою імуноферментного фотометричного аналізатора «Stat-Fax» 2100 (США). Зібрані зразки сироватки крові для визначення концентрації гормонів зберігалися до аналізу при температурі -18°С в морозильній камері. 
Статистичний аналіз отриманих даних проводили за допомогою пакету статистичних програм Excel 2010 та Statistiсa 6.0. Нормальність розподілу даних (відповідність закону Гаусса) визначали за допомогою критерію 
Шапіро-Уілка. 
При нормальному розподілі дат дані аналізували 
за допомогою параметричних методів. Порівняння двох груп проведено з використанням парного t-критерію Стьюдента. Порівняння дисперсій в однофакторному дисперсійному аналізі проведено з використанням критерію Фішера (F). У випадку порівняння трьох або чотирьох груп з нормальним розподілом дат використовували t-критерій Стьюдента з поправкою Бонферроні.
Для порівняння показників в групах, які характеризуються вільним розподілом дат, застосовували непараметричні методи: критерій Манна-Уітні (U) та Краскела-Уолліса. Порівняння трьох або чотирьох груп між собою з вільним розподілом дат проведено за критерієм Данна.
Аналіз виживання проведено за методом Каплана – Мейера на вибірці нащадків (окремо самиць і самців) інтактних та піддослідних матерів. 
Тварин, що вибули не спостерігалося. Статистичну похибку виживання визначали за формулою Гринвуда. Визначали імовірність вижити і 95 % довірчий інтервал для виживання у певний момент часу (з використанням значення zα для двостороннього критерію при рівні значущості α = 0,05). Медіаною виживання є час, за який значення функції виживання досягає значення 0,5, або іншими словами – вік, до якого доживає половина. Оскільки кількість померлих менша за половину кількості живих медіану виживання визначити не можливо. Криві виживання нащадків інтактних та піддослідних матерів порівнювалися в межах однієї статі за допомогою логрангового критерію з поправкою Єйтса.
Отримані результати представлено в таблицях як: 
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 – середнє арифметичне, 
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S

 – статистична похибка середнього арифметичного, 
Ме – медіана, Min – мінімальне значення показника у вибірці, 
Max – максимальне значення показника у вибірці, s – стандартне відхилення. Відмінності показників вважали статистично значущими при р < 0,05, але у випадку порівняння трьох або чотирьох груп між собою з нормальним розподілом дат при р < 0,01 [261, 268-271]. 
РОЗДІЛ 3
ЧАСТОТА НАРОДЖЕННЯ ДІТЕЙ З МАЛОЮ ВАГОЮ ТІЛА В ХАРКІВСЬКОМУ РЕГІОНІ ТА СТРУКТУРА ДАНОЇ ПАТОЛОГІЇ

Метою даного етапу нашого дослідження було встановлення частоти народження дітей з малою вагою тіла в Харківському регіоні та розглянути структуру цієї патології, як передумови розвитку в цих дітей в подальшому житті ендокринопатій, в тому числі ДТЗ та АІТ.
При узагальненні та аналізі результатів показників перинатальної смертності та смертності новонароджених, обчислених за даними щорічних «Звітів про медичну допомогу вагітним, роділлям та породіллям» Харківського обласного відділу охорони здоров’я за період 2004-2014 рр., відзначено, 
що в Харківській області за цей період частота народження дітей з вагою тіла 
від 500 до 2499 г становила 16708 випадків (6,05 % від загальної кількості народжених). При цьому, як показано в таблиці 3.1, значних коливань цього показника з 2004 р. по 2014 р., зазначеного у відсотках, не спостерігалося, хоча абсолютна кількість дітей, народжених з малою вагою тіла в 2014 р. перевищила показник 2004 р. на 198 осіб.

Відсоток мертвонароджених з малою вагою тіла серед усіх випадків народження дітей протягом одинадцяти років дорівнював у середньому 5,45 %. Частота народження мертво- і живонароджених дітей в Харківському регіоні за період 2004-2014 р.р. наведена в табл. 3.2.
Із загальної кількості народжених дітей з малою вагою тіла, як показано в таблиці 3.3, більшість випадків склали діти, народжені живими. При цьому 
цей показник протягом досліджуваного періоду постійно збільшувався і становив у 2004 р. – 78,86 %, а у 2014 р. – 92,04 %. Кількість мертвонароджених дітей з малою вагою, навпаки, постійно зменшувалася від 21,14 % в 2004 р. до найменшої, зареєстрованої в 2012 р. – 6,89 %.

Таблиця 3.1

Частота народження дітей з малою вагою тіла в Харківській області 
за період 2004 – 2014 р.р.
	Рік народження
	Абсолютна частота народжених, n
	Абсолютна частота дітей з малою вагою, n
	Відносна частота дітей з малою вагою, %

	2004
	21755
	1485
	6,83

	2005
	21484
	1376
	6,40

	2006
	23549
	1431
	6,08

	2007
	24707
	1376
	5,57

	2008
	26356
	1524
	5,78

	2009
	26485
	1511
	5,71

	2010
	25732
	1536
	5,97

	2011
	25767
	1539
	5,97

	2012
	26823
	1668
	6,23

	2013
	26362
	1579
	5,99

	2014
	27247
	1683
	6,18

	Всього
	276267
	16708
	6,05


Таблиця 3.2

Частота народження мертво- і живонароджених дітей в Харківському регіоні за період 2004-2014 рр.

	Рік
	Абсолютна частота народжених, n
	Живонароджені з малою вагою
	Мертвонароджені 
з малою вагою

	
	
	абсолютна частота, n
	відносна частота, %
	абсолютна частота, n
	відносна частота, %

	2004
	21755
	1171
	5,38
	314
	1,44

	2005
	21484
	1181
	5,50
	195
	0,90

	2006
	23549
	1254
	5,32
	177
	0,75

	2007
	24707
	1244
	5,03
	132
	0,53

	2008
	26356
	1408
	5,34
	116
	0,44

	2009
	26485
	1398
	5,28
	113
	0,42

	2010
	25732
	1421
	5,52
	115
	0,44

	2011
	25767
	1416
	5,49
	123
	0,47

	2012
	26823
	1553
	5,79
	115
	0,42

	2013
	26362
	1462
	5,54
	117
	0,44

	2014
	27247
	1549
	5,68
	134
	0,49

	Всього
	276267
	15057
	5,45
	1651
	0,59


Таблиця 3.3
Співвідношення живонароджених і мертвонароджених в групі дітейз малою вагою тіла за період з 2004 по 2014 рр.
	Рік народження
	Абсолютна частота дітей з малою вагою, n
	Живонароджені
	Мертвонароджені

	
	
	Абсолютна частота, n
	Відносна частота, %
	Абсолютна частота, n
	Відносна частота, %

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	2004
	1485
	1171
	78,86
	314
	21,14

	2005
	1376
	1181
	85,83
	195
	14,17

	2006
	1431
	1254
	87,63
	177
	12,37

	2007
	1376
	1244
	90,41
	132
	9,59

	2008
	1524
	1408
	92,39
	116
	7,61

	2009
	1511
	1398
	92,52
	113
	7,48

	2010
	1536
	1421
	92,51
	115
	7,49

	2011
	1539
	1416
	92,01
	123
	7,99

	2012
	1668
	1553
	93,11
	115
	6,89

	2013
	1579
	1462
	92,59
	117
	7,41

	2014
	1683
	1549
	92,04
	134
	7,96

	Всього
	16708
	15057
	90,12
	1651
	9,88


При аналізі термінів настання смерті серед усіх категорій дітей з малою вагою тіла було вирішено розподілити їх на наступні групи: 1 – антенатально загиблі (смерть до початку родової діяльності); 2 – інтранатально загиблі (смерть настала в процесі родової діяльності); 3 – живонароджені діти, але які загинули в ранньому неонатальному періоді (смерть настала на першому тижні життя).

Серед дітей, котрі народилися мертвими, переважну більшість, протягом всього терміну спостереження, склали випадки загибелі до початку родової діяльності, як показано в табл. 3.4, тобто антенатально загиблі. 
У середньому відсоток антенатально загиблих плодів складав 91,16 %, в той час як середній відсоток інтранатально загиблих плодів був 8,84 %. Іншими словами відсоток плодів, котрі загинули ще до початку пологів, був статистично значуще більшим (р < 0,001).

Таблиця 3.4
Частота антенатально- та інтранатально загиблих дітей з малою вагою тіла за період з 2004 по 2014 рр.
	Роки
	Загальна кількість мертвонароджених з малою вагою, n
	Антенатально загиблі
	Інтранатально загиблі

	
	
	Абсолютна частота, 
n
	Відносна частота, 
%
	Абсолютна частота, 
n
	Відносна частота,
%

	2004
	314
	296
	94,27
	18
	5,73

	2005
	195
	179
	91,79
	16
	8,21

	2006
	177
	166
	93,79
	11
	6,21

	2007
	132
	110
	83,33
	22
	16,67

	2008
	116
	102
	87,93
	14
	12,07

	2009
	113
	99
	87,61
	14
	12,39

	2010
	115
	100
	86,96
	15
	13,04

	2011
	123
	112
	91,06
	11
	8,94

	2012
	115
	107
	93,04
	8
	6,96

	2013
	117
	108
	92.31
	9
	7,69

	2014
	134
	126
	94,03
	8
	5,97

	Всього
	1651
	1505
	91,16
	146
	8,84


При розподілі дітей з малою вагою були виділені наступні категорії: 
500-999 г – критично мала вага, 1000-1499 г – дуже мала вага, 
1500-1999 г – мала вага, 2000-2499 г – межова вага. 
Розподіл мертво- та живонароджених дітей серед дітей, народжених з малою вагою тіла, за весь період спостереження на різні вагові категорії від критично малої до малої та межової ваги відображено у таблиці 3.5 та рис. 3.1.
Серед новонароджених дітей превалювала група з вагою тіла 2000-2499 г (66,25 %), тоді як кількість дітей у групі з вагою тіла 500-999 г була значно меншою, що складає 4,62 %. Але серед мертвонароджених спостерігається протилежне співвідношення: група з вагою тіла 500-999 г складала 54,09 %, 
а кількість дітей з вагою тіла 2000-2499 г була значно меншою (14,84 %).
Серед немовлят з малою вагою тіла, які народилися живими, є категорія померлих на першому тижні життя, серед яких превалювали діти 
з критично малою вагою тіла при народженні – від 500 до 999 г (табл. 3.6). 
Таблиця 3.5
Розподіл живо- та мертвонароджених дітей за показниками маси серед дітей, народжених з малою вагою тіла за період з 2004 по 2014 рр.
	Вага тіла, г
	Абсолютна частота дітей з малою вагою, n
	Новонароджені
	Мертвонароджені

	
	
	Абсолютна частота, n
	Відносна частота, %
	Абсолютна частота, n
	Відносна частота, %

	500-999 г (критично мала вага)
	1589
	696
	43,80
	893
	56,20

	1000-1499 г 
(дуже мала вага)
	1593
	1334
	83,74
	259
	16,26

	1500-1999 г 
(мала вага)
	3306
	3052
	92,32
	254
	7,68

	2000-2499 г 
(межова вага)
	10220
	9975
	97,60
	245
	2,40
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Рис. 3.1. Розподіл відносної частоти новонароджених (діаграма А) та мертвонароджених (діаграма Б) дітей в залежності від вагової категорії
Таблиця 3.6
Частота загибелі новонароджених дітей в перший тиждень життя в залежності від вагової категорії 
	Рік 
	Загальна частота ново-народ-жених дітей з малою вагою, n
	Вага тіла, г

	
	
	500-999 (критично мала)
	1000-1499 (дуже мала)
	1500-1999 (мала)
	2000-2499 (межова)

	
	
	Абсолютна частота ново-народжених, n
	Частота загибелі дітей на 1 тижні життя 
	Абсолютна частота ново-народжених, n
	Частота загибелі дітей на 1 тижні життя
	Абсолютна частота ново-народжених, n
	Частота загибелі дітей на 1 тижні життя
	Абсолютна частота ново-народжених, n
	Частота загибелі дітей на 1 тижні життя

	
	
	
	Абс.,

n
	Відн.,

%
	
	Абс.,

n
	Відн.,

%
	
	Абс.,

n
	Відн.,

%
	
	Абс.,

n
	Відн.,%

	2004
	1171
	39
	31
	79,49
	75
	2
	2,67
	227
	5
	2,20
	830
	5
	0,60

	2005
	1181
	43
	35
	81,41
	96
	4
	4,17
	241
	2
	0,83
	801
	4
	0,50

	2006
	1254
	42
	30
	71,43
	106
	7
	6,60
	268
	4
	1,49
	838
	4
	0,48

	2007
	1244
	49
	21
	42,86
	122
	9
	7,38
	247
	8
	3,24
	826
	3
	0,36

	2008
	1408
	80
	27
	33,75
	122
	20
	16,39
	320
	13
	4,06
	886
	5
	0,56

	2009
	1398
	69
	31
	44,93
	124
	13
	10,48
	284
	9
	3,17
	921
	6
	0,65

	2010
	1421
	71
	28
	39,44
	112
	12
	10,71
	280
	9
	3,21
	958
	11
	1,15

	2011
	1416
	66
	26
	39,39
	117
	17
	14,53
	306
	8
	2,61
	927
	6
	0,65

	2012
	1553
	59
	16
	27,12
	155
	10
	6,45
	311
	1
	0,32
	1028
	3
	0,29

	2013
	1462
	77
	4
	5,19
	165
	4
	2,42
	276
	3
	1,09
	944
	2
	0,21

	2014
	1549
	101
	7
	6,39
	140
	2
	1,43
	292
	1
	0,34
	1016
	5
	0,49

	Всього
	15057
	696
	256
	36,78
	1334
	100
	7,49
	3052
	63
	2,06
	9975
	54
	0,54


	57


При цьому, можна відмітити (табл. 3.6), що в період з 2004 по 2007 р. 
і в 2009 р. кількість дітей, народжених з вагою тіла 500-999 г 
(тобто з критично малою) була вищою, ніж у 2008 р. та 2010-2014 рр., 
коли цей показник набував найменших значень (33,75 % та 5,19 і 6,39 %, відповідно).

Тимчасом, серед інших категорій дітей з малою вагою тіла відсоток загиблих в перший тиждень життя постійно був значно нижчим та також значно впав за останні роки (табл. 3.6).
При аналізі протоколів розтину плодів та померлих новонароджених (всього 1349 випадки) з метою визначення статевої приналежності плодів та новонароджених з малою вагою тіла було виявлено переважання кількості хлопчиків з малою вагою (60,67 %) над дівчатками (39,33 %) серед загиблих плодів, і, навпаки, серед померлих новонароджених з малою вагою кількісно переважали дівчатка (64,14 %) над хлопчиками (35,86 %) (табл. 3.7). 
На рисунку 3.2 відображено розподіл відносної частоти мертвонародженості і живонародженості дітей залежно від статі. 
Таблиця 3.7
Частота загиблих плодів та новонароджених дітей залежно від статі

	Період загибелі
	Абсолютна частота загиблих,
n
	Відносна частота загиблих в залежності від статі, %

	
	дітей
	хлопчиків
	дівчаток
	хлопчиків
	дівчаток

	
	
	
	
	
	

	Мертвонароджені
	1045
	634
	411
	60,67
	39,33

	Новонароджені
	304
	109
	195
	35,86
	64,14
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Рис. 3.2. Відносна частота дітей з малою вагою тіла залежно від статі і терміну загибелі
Таким чином, внутрішньоутробно гинуть переважно хлопчики з малою вагою, а летальний результат у дівчаток з малою вагою настає пізніше – вже після народження.
Резюме. Підсумовуючи отримані результати можна відзначити, що відносна частота народження дітей в Харківському регіоні з малою вагою тіла, тобто нижче референтного показника норми, а саме – 2500 г, з 2004 р. 
по 2014 р. була відносно сталою (6,05 %). Серед новонароджених дітей з малою вагою тіла за вказаний аналітичний період найбільший відсоток (97,60 %) склали діти з вагою 2000-2499 г; серед мертвонароджених превалювали діти з вагою 500-999 г (56,20 %).
Із загальної кількості народжених дітей з малою вагою тіла, більшість випадків склали діти, народжені живими. При цьому, цей показник протягом досліджуваного періоду постійно збільшувався і складав у 2014 р. 92,04 %. 
А кількість мертвонароджених дітей з малою вагою тіла, навпаки, постійно зменшувалася від 21,14 % у 2004 р. до 6,89 % у 2012 р.
Серед дітей, які народилися мертвими, переважну більшість, протягом всього терміну спостереження, склали випадки антенатальної загибелі. Серед немовлят з малою вагою, котрі народилися живими, відмічається категорія померлих на першому тижні життя, серед яких превалювали діти з критично малою вагою тіла при народженні – від 500 до 999  г.
Значне зниження відсотка летальності серед категорії живих новонароджених з надто малою вагою протягом першого тижня життя (з 81,41 % у 2005 р. до 5,99 % у 2013 р.) свідчить про суттєве покращення медичної допомоги дітям з малою вагою тіла в ранньому післянатальному періоді.

Результати та підсумки виконаних нами досліджень опубліковані в наступних друкованих роботах:
Частота народження дітей з низькою масою тіла по Харківському регіону та структура даної патології [Текст] / С. С. Соколова, Л. Ю. Сергієнко, І. І. Яковцова, В. А. Постников, Н. В. Іванова // Вісник проблем біології 
і медицини. – 2016. – Т. 1, № 2. – С. 106–111. 

РОЗДІЛ 4

ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ЩИТОПОДІБНИХ ЗАЛОЗ ПЛОДІВ 
ТА ДІТЕЙ З МАЛОЮ ВАГОЮ ТІЛА
Достеменно відомо, що тиреоїдні гормони належать до основних регуляторів метаболічних процесів і їх роль особливо важлива в дитячому віці, коли перебіг метаболізму відбувається найбільш інтенсивно у зв’язку з ростом та функціональним дозріванням органів та систем [272, 27]. Доведено, що ЩЗ формується та починає функціонувати однією з перших в організмі плода та має декілька критичних періодів розвитку в антенатальному періоді. 
До останніх відносяться 14-16 та 24 тижні вагітності, коли спостерігається десквамація фолікулярного епітелію аж до повної втрати фолікулярної будови, яка починає формуватися de novo на наступних етапах гестації [274, 275]. 

Загально прийнятою класифікацією типів будови паренхіми ЩЗ плодів та дітей до 15 років є класифікація Я. І. Лашене та Е. І. Сталіорайтіте, 
які виділяють 3 типи її будови: фолікулярно-колоїдний, десквамативний та перехідний (змішаний). На думку цих авторів, фолікулярно-колоїдний тип відповідає стану помірної функціональної напруженості ЩЗ (спокійний стан), змішаний або перехідний тип (свідчить про підвищений функціональний стан органа), десквамативний тип будови паренхіми ЩЗ (формується при переході з мерокринового типу секреції до «аварійного» голокринового при стресорних впливах і віддзеркалює вкрай підсилене функціональне напруження ЩЗ, але без надмірної гіперпродукції гормонів). Тимчасом, вказані автори також дійшли висновку, що частина десквамованих клітин життєздатна та може продукувати гормони [255, 256].
Таким чином, показано, що структурна сталість ЩЗ відносна і залежить від етапу онтогенезу, дії зовнішніх та внутрішніх чинників [276]. Вказане є підставою для того, що пластичність ЩЗ оцінюється як здатність органу до «постійної технології адаптації» [277].
Клініко-морфологічні дослідження показали, що порушення функціональної системи «мати-плацента-плід» з розвитком ФПН та ЗВУР плода призводять до відставання розвитку ЩЗ у фетальному періоді та виникненню гіпотиреозу в післянатальному житті [278-280]. Але лишається невизначеним, який тип будови притаманний ЩЗ плодів/новонароджених, що загинули на тому чи іншому етапі анте/післянатального життя і у яких була мала вага тіла, зокрема, обумовлена тютюнопалінням матерів під час вагітності.
Одним із завдань нашого дослідження було визначення морфологічної будови ЩЗ мертвонароджених плодів та новонароджених дітей з малою вагою тіла, що є провідним маркером ЗВУР, та визначення кореляції цього показника зі смертністю плодів/дітей у матерів, які палили під час вагітності.

Групи дослідження склали 17 мертвонароджених плодів, 40 новонароджених дітей, з яких до 7 діб прожили – 15 дітей, до 28 діб – 15, більше 29 діб – 10 дітей. 5 мертвонароджених та 14 живонароджених дітей були з нормальною вагою тіла.
При аутопсії виявлено, що ЩЗ розташовувалася в типовому місці – на рівні II–V кілець передньої поверхні трахеї, у більшості дітей вона мала дводольову будову з наявністю перешийка. Пірамідальна частка зустрічалася в чотирьох випадках (11,8 %), а відсутність перешийка виявлено у 2 спостереженнях (5,9 %). Тканина ЩЗ м’яко-еластичної консистенції, з гладкою поверхнею, рожево-коричневатого кольору, вкрита тонкою напівпрозорою капсулою. На розрізі тканина ЩЗ мала однорідний вигляд зі слабкою дольчатою структурою.

Показники маси ЩЗ мертвонароджених наведені в табл. 4.1.

З наведених у таблиці 4.1 даних видно, що АМ ЩЗ у доношених мертвонароджених зросла в 2,7 рази (р < 0,001). Найбільший приріст АМ припадає на період гестації 28-36 тижнів, оскільки перевищував показники 
22-27 тижнів в 2,2 рази, хоча і був менший за АМ 37-40 тижнів в 1,2 рази. 
Це пов’язано із збільшенням маси тіла плодів. Різниця між 28-36 тижнями 
і 22-27 тижнями гестації дорівнювала 2,3 раза. 
А між 28-36 тижнями і 37-40 тижнями – 1,6 рази. На 37-40 тижні гестації АМ ЩЗ при порівнянні з 28-36 тижнями гестації збільшувалася на 22,64 % (1,30 г проти 0,49 г, р < 0,01). АМ ЩЗ плодів з малою вагою 22-27 тижнів гестації при порівнянні з гестаційним віком 37-40 тижнів була меншою 
в 2,6 раза (р < 0,05), а ВМ ЩЗ була більшою відносно доношених плодів 
з нормальною вагою на 25 %.
Таблиця 4.1

Показники маси щитоподібної залози у мертвонароджених плодів
	Група, 
термін гестації
	Статистики
	Вага тіла, г
	Маса щитоподібної залози

	
	
	
	Абсолютна, г
	Відносна, %

	22-27 тижнів
	n
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758,80 ± 55,10
	6
0,49 ± 0,02
	6
0,064 ± 0,003

	28-36 тижнів
	n
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	6
1710,00 ± 123,60
< 0,001
	6
1,06 ± 0,05
< 0,001
	6
0,062 ± 0,003
> 0,05

	37-40 тижнів
	n
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	5
2674,00 ± 67,00
< 0,001

< 0,001
	5
1,30 ± 0,06
< 0,001

< 0,01
	5
0,048 ± 0,002
< 0,01

< 0,01


Примітки: n – кількість плодів у групі;
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– середня арифметична;
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– статистична похибка середньої арифметичної;

Р – статистична значущість відмінностей між групами 
за t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні
За весь досліджуваний період (22-40 тиждень гестації) маса тіла плодів збільшилася в 3,5 рази, хоча ВМ зменшувалася на 25 %. При аналізі АМ ЩЗ у новонароджених спостерігалися подібні закономірності: підвищення маси органу паралельно гестаційному віку (табл. 4.2, 4.3) і статистично значуще (р < 0,01) збільшення відносно групи 22-27 тижнів гестації.
Показники ВМ ЩЗ у новонароджених мали менш помітну тенденцію до зниження, ніж у мертвонароджених, але це зниження було статистично значуще між групами (р < 0,01).
Таблиця 4.2

Показники маси щитоподібної залози у новонароджених дітей, 
які прожили до 7 діб
	Група, 
термін гестації
	Статистики
	Вага тіла, г
	Маса щитоподібної залози

	
	
	
	Абсолютна, г
	Відносна, %

	22-27 тижнів
	n
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771,00 ± 56,40
	5

0,61 ± 0,03
	5

0,079 ± 0,003

	28-36 тижнів
	n
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	5

1880,00 ± 123,60

< 0,001
	5

0,96 ± 0,04

< 0,001
	5

0,051 ± 0,002

< 0,001

	37-40 тижнів
	n
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2752,00 ± 107,50

< 0,001

< 0,001
	5

1,50 ± 0,07

< 0,001

< 0,001
	5

0,054 ± 0,002

< 0,001

> 0,05


Примітки: n – кількість дітей у групі;
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– середня арифметична;
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– статистична похибка середньої арифметичної;

Р – статистична значущість відмінностей між групами 
за t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні
Таблиця 4.3

Показники маси щитоподібної залози у новонароджених дітей, 
які прожили 8-28 діб
	Група, 
термін гестації
	Статистики
	Вага тіла, г
	Маса щитоподібної залози

	
	
	
	Абсолютна, г
	Відносна, %

	22-27 тижнів
	n
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825,00 ± 66,30
	5

0,49 ± 0,02
	5

0,059 ± 0,002

	28-36 тижнів
	n
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2010,00 ± 72,00

< 0,001
	5

0,86 ± 0,04

< 0,001
	5

0,042 ± 0,002

< 0,01

	37-40 тижнів
	n
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2846,00 ± 51,40

< 0,001

< 0,001
	5

1,35 ± 0,06

< 0,001

< 0,001
	5

0,047 ± 0,002

< 0,01

> 0,05


Примітки: n – кількість дітей у групі;


[image: image22.wmf]х

– середня арифметична;


[image: image23.wmf]x
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– статистична похибка середньої арифметичної;

Р – статистична значущість відмінностей між групами 
за t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні
Для з’ясування особливостей адаптивних реакцій у недоношених новонароджених було проведено аналіз зміни ВМ ЩЗ дітей 22-36 тижнів гестації порівняно з доношеними новонародженими (37-40 тижнів). Показники ВМ ЩЗ плодів доношених та недоношених дітей наведені на рис. 4.1.
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Примітки: * – статистична значущість відмінностей між групами (р < 0,001) у групі новонароджених, які прожили до 7 діб у порівнянні 
з терміном гестації 22-27 тижнів за t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні;
** – статистична значущість відмінностей (р < 0,001) у групі новонароджених з терміном життя 8-28 діб у порівнянні 
з терміном гестації 22-27 тижнів за t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні
Рис. 4.1. Показники відносної маси щитоподібної залози плодів та доношених і недоношених новонароджених
При гістологічному дослідженні ЩЗ новонароджених доношених дітей, які прожили від 6 тижнів до 12 місяців та загинули з різних причин (пневмонія, вроджені вади розвитку та ін.), знайдено, що паренхіма ЩЗ представлена округлими фолікулами малих і середніх розмірів.
Дрібні фолікули розташовуються в центральних відділах часточок залози, по периферії спостерігаються фолікули за розміром в 2-3 рази більші. Тиреоїдний епітелій у цих дітей представлений кубічними клітинами, його висота і діаметр ядра варіюють в певній залежності від тривалості післянатального життя, збільшуючись з віком дитини та розміром ЩЗ. Інтерфолікулярний епітелій у всіх випадках має вигляд невеликих тяжів або острівців. В колоїді більшості ЩЗ не спостерігаються крайові вакуолі резорбції, що свідчить про неактивну гормонпродукуючу функцію залози. Фолікули з щільним колоїдом були притаманні доношеним новонародженим, які прожили дещо більше одного місяця (рис. 4.2). 
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Рис. 4.2. Щитоподібна залоза доношеної дитини, яка прожила 
7 тижнів. Фолікулярно-колоїдна організація паренхіми. Фолікули малих та середніх розмірів. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Ядра тиреоцитів при такій фолікулярно-колоїдній організації були округлої форми з невеликим, частіше одиничним ядерцем, вакуолей резорбції колоїду дуже мало, поля інтерфолікулярного епітелію великі за площею, в них спостерігається формування мікрофолікулів (рис. 4.3). 
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Рис. 4.3. Щитоподібна залоза доношеної дитини, яка прожила до 21 доби. Фолікулярно-колоїдний тип організації паренхіми, переважно мікрофолікулярний тип будови органа. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Строма ЩЗ у таких дітей представлена широкими прошарками міждолькової і періфолікулярної сполучної тканини з великою кількістю тонких колагенових волокон. Зі збільшенням терміну гестації спостерігалося зростання об’єму стромального компоненту. В мікроциркуляторному руслі місцями спостерігаються явища повнокров’я. В цілому мікроструктура ЩЗ в цих випадках свідчить про знижений рівень функціональної активності органа (рис. 4.2).

Таким чином, у доношених дітей у ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу співвідношення крупних, середніх та дрібних фолікулів, що містять колоїд, варіювало залежно від тривалості післянатального життя. У тих, хто прожив довше, превалювала мікрофолікулярна структура паренхіми. 
Морфометричні показники ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу (табл. 4.4) свідчать про те, що зі збільшенням терміну гестації середній зовнішній
діаметр фолікула при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації збільшувався на 6,07 % у групі 28-36 тижнів гестації (57,81 мкм проти 61,32 мкм, що не є статистично значущим) і на 19,03 % у групі 37-40 тижнів гестації (57,81 мкм проти 68,81 мкм, р < 0,01). Відповідно змінювалася і площа фолікулів, яка зростала на 18,71 % у групі 28-36 тижнів гестації (3007,42 мкм2 проти 3570,12 мкм2, р < 0,01) і на 51,39 % у гр. 37-40 тижнів гестації (3007,42 мкм2 проти 4552,97 мкм2, р < 0,01) при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації.
Площа ядра тиреоїдного епітелію зростала відповідно збільшенню терміну гестації, що склало у групі 28-36 тижнів гестації 27,75 % (29,19 мкм2 проти 37,29 мкм2, р < 0,01) і на 95,48 % у 37-40 тижнів гестації (29,19 мкм2 проти 57,06 % мкм2, р < 0,01) при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації.
У групі 28-36 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації діаметр ядер тиреоїдного епітелію дещо збільшувався на 8,88 % (5,18 мкм проти 5,64 мкм, що не є статистично значущим), а висота фолікулярного епітелію також збільшувалася на 5,88 % (8,16 мкм проти 
8,64 мкм, р < 0,01). Тобто, в групі дітей гестаційного віку 28-36 тижнів були зареєстровані максимальні показники діаметра ядер та висоти тиреоцитів. 
Але у групі 37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації спостерігалося збільшення діаметра ядер тиреоїдного епітелію на 4,05 % (5,39 мкм проти 5,18 мкм, що не є статистично значущим), а також зменшення висоти фолікулярного епітелію на 11,64 % (7,21 мкм проти 8,16 мкм, р < 0,01).

У ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу відносний об’єм фолікулярного епітелію та відносний об’єм стромального компоненту практично 
не відрізнялися у зазначених термінах гестації.

Таблиця 4.4

Морфометричні показники щитоподібних залоз фолікулярно-колоїдного типу у плодів та новонароджених дітей різних гестаційних строків
	Морфометричні показники, 
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(

s

x


	Термін гестації

	
	Група 1

22-27 тижнів
(n ꞊ 3)
	Група 2

28-36 тижнів
(n ꞊ 3)
	Група 3

37-40 тижнів
(n ꞊ 4)

	Площа фолікула,
мкм2
	3007,42 (70,88)
	3570,12 (84,14)
< 0,011)
	4552,97 (107,31)
< 0,012)
< 0,013)

	Середній зовнішній діаметр фолікула, 
мкм
	57,81 (1,36)
	61,32 (1,45)
> 0,051)
	68,81 (1,62)
< 0,012)
< 0,013)

	Площа ядра тиреоїдного епітелію,
мкм2
	29,19 (0,68)
	37,29 (0,87)
< 0,011)
	57,06 (1,34)
< 0,012)

< 0,013)

	Діаметр ядра тиреоїдного епітелію, мкм
	5,18 (0,12)
	5,64 (0,13)
> 0,051)
	5,39 (0,13)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм фолікулярного епітелію, %
	28,00 (1,40)
	28,50 (1,42)
> 0,051)
	29,30 (1,46)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію, %
	22,90 (1,14)
	19,70 (0,98)
> 0,051)
	15,80 (0,79)
< 0,012)

< 0,053)

	Відносний об’єм строми, %
	22,70 (1,13)
	19,50 (0,97)
> 0,051)
	18,60 (0,93)
> 0,052)

> 0,053)

	Висота фолікулярного епітелію, мкм
	8,16 (0,06)
	8,64 (0,07)
< 0,011)
	7,21 (0,05)
< 0,012)
< 0,013)

	Ядерно-цитоплазматичний індекс, у.о.
	0,027 (0,001)
	0,029 (0,001)
> 0,051)
	0,013 (0,001)
< 0,012)
< 0,013)


Примітки: n – кількість плодів або дітей в групі;
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– середня арифметична;

s – стандартне відхилення;
1) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 28-36 тижнів та 22-27 тижнів за критерієм Данна;

2) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 37-40 тижнів та 22-27 тижнів за критерієм Данна;

3) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 37-40 тижнів та 28-36 тижнів за критерієм Данна
Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію у групах 28-36 тижнів гестації та 37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації зменшувався на 13,97 % (19,70 % проти 22,90 %, що не є статистично значущим) і на 31,00 % (15,80 % проти 22,90 %, р < 0,01). Також ядерно-цитоплазматичний індекс у групі 37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації зменшувався на 51,85 % (0,027 у.о. проти 0,013 у.о., р < 0,01). У ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу відносний об’єм фолікулярного епітелію та відносний об’єм стромального компоненту практично 
не відрізнялися у зазначених термінах гестації.

Таким чином, протягом збільшення терміну гестації від 22 до 40 тижнів гестації у ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу відбувається зростання площі та діаметра фолікулів (що пов’язано з накопиченням колоїду), також зменшення висоти фолікулярного епітелію з набуттям найбільших значень на 28-36 тижнях гестації.
У недоношених дітей структура ЩЗ була різною. У недоношених немовлят, що прожили менше 3-х тижнів, ЩЗ мали мікрофолікулярну (гіпопластичну) будову, при якій діаметр фолікулів не перевищував 30 мкм (рис. 4.4). В сформованих фолікулах епітелій був кубічним, ядра тиреоцитів – округлими, а цитоплазма злегка зернистою та слабо оксифільною. Отвори фолікулів виглядають майже порожніми. Взагалі основна маса епітеліальних клітин неорганізована у фолікули та виглядає як скупчення різного розміру в прошарках сполучної тканини.

У недоношених дітей з малою вагою тіла, що прожили до 7-ми діб, паренхіма ЩЗ недостатнньо структурована: серед скупчень малодиференційованих з нечітко визначеними целюлярними мембранами тиреоцитів знаходяться дуже дрібні та, подекуди, середнього розміру фолікули. В середині ці фолікули заповнені злегка еозинофільним колоїдом; 
ядра епітеліальних клітин помірно фарбуються гематоксиліном, що свідчить про їхню життєздатність та спроможність до розподілу. У цілому ж така структура має бути мало здатною до продукції тиреоїдних гормонів (рис. 4.5).
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Рис. 4.4. Щитоподібна залоза недоношеної дитини, яка прожила менше 
3-х тижнів. Мікрофолікулярний тип будови залози. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 4.5. Щитоподібна залоза недоношеної дитини, яка прожила 
7 діб. Низько структурований тип будови залози з поодинокими дрібними фолікулами. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
У недоношених новонароджених з малою вагою тіла, які прожили 
3 тижні, спостерігається змішаний тип будови ЩЗ (рис. 4.5), при цьому розмір фолікулів був значно більшим, ніж у тих, хто прожив менше. Серед фолікулів середніх та великих розмірів домінували фолікули із десквамованим та інтрафолікулярно розміщеним епітелієм (рис. 4.6). 
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Рис. 4.6. Щитоподібна залоза недоношеного новонародженого, що прожив 3 тижні. Змішаний тип будови паренхіми залози. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.

Звертають на себе увагу нерівні контури зовнішньої (базальної) мембрани фолікулів, її численні розриви та контакти внутрішнього вмісту фолікулів з клітинами в міжфолікулярних ділянках. Тиреоцити у складі фолікулярних стінок мають округлі, інтенсивно зафарбовані гематоксиліном ядра; часто спостерігається превалювання інтерфолікулярного розростання епітелію над його екстрафолікулярним ростом. В таких ЩЗ спостерігалося збільшення строми (рис. 4.7). 
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Рис. 4.7. Щитоподібна залоза недоношеного новонародженого, що прожив 23 доби. Змішаний тип будови паренхіми залози. Інтерфолікулярне розмноження тиреоцитів, повнокров’я і периваскулярні крововиливи. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.

У мікроциркуляторному руслі часто виявлялися зміни у вигляді повнокров’я і периваскулярних крововиливів. Характерно «палісадоподібне» розташування ядер ендотелію дрібних артерій, тобто орієнтація довгою віссю клітин перпендикулярно отвору судин, що відображає спастичний стан останніх.
У недоношених 22-27-х тижнів гестації, що народилися та жили 
до 1 місяця, переважали ЩЗ з фолікулами, які містять колоїд (рис. 4.8, рис. 4.9), хоча в деяких випадках спостерігалася структура змішаного типу (рис. 4.10). При цьому тинкторіальні властивості колоїду були зміненими: він слабо фарбувався еозином.
У всіх ЩЗ змішаного типу спостерігається колоїд з явищами центральної і маргінальної вакуолізації. Інтерфолікулярні тиреоцити орієнтовані перпендикулярно до базальної мембрани фолікула та мають плескату, кубічну або циліндричну форми з великими ядрами.
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Рис. 4.8. Щитоподібна залоза недоношеної дитини. Фолікулярний тип будови паренхіми залози. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 4.9. Щитоподібна залоза недоношеної дитини, що прожила 
1 місяць. Фолікулярний тип будови паренхіми залози. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 4.10. Щитоподібна залоза недоношеної дитини (27 тижнів гестації), що прожила 28 днів. Змішаний тип будови паренхіми залози. Колоїд з вакуолізацією слабо фарбується еозином. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
В апікальній зоні цитоплазми тиреоцитів на великому збільшенні (х400) виявляються гранули. Різні за формою клітини зустрічалися в одному і тому ж фолікулі. Ядра у більшості клітин були великі з ексцентрично розташованими ядерцями. При цьому у більшості випадків міжфолікулярні простори були розширені, в ділянках руйнування фолікулів спостерігається дифузія колоїду в інтерстиціальну тканину.
Аналізуючи результати морфометричних показників ЩЗ змішаного типу на різних строках гестації, можна дійти висновку, що динаміка розвитку 
ЩЗ змішаного типу була такою ж, як і в ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу (табл. 4.5). 
Так, середній зовнішній діаметр фолікулів при порівнянні з групою 
22-27 тижнів гестації зростав на 20,00 % у групі 28-36 тижнів гестації 
(46,50 мкм проти 55,80 мкм, р < 0,01) і на 26,24 % у групі 37-40 тижнів гестації (46,50 мкм проти 58,70 мкм, р < 0,01).
Таблиця 4.5

Морфометричні показники щитоподібних залоз змішаного типу у плодів та новонароджених різних гестаційних строків
	Морфометричні показники, 
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(

s

x


	Термін гестації

	
	Група 1

22-27 тижнів
(n ꞊ 5)
	Група 2

28-36 тижнів
(n ꞊ 5)
	Група 3

37-40 тижнів
(n ꞊ 5)

	Площа фолікула, 
мкм2
	1725,68 (40,67)
	2322,81 (54,74)
< 0,011)
	2412,87 (55,09)
< 0,012)
> 0,053)

	Середній зовнішній діаметр фолікула, 
мкм
	46,50 (0,78)
	55,80 (1,31)
< 0,011)
	58,70 (1,38)
< 0,012)
> 0,053)

	Площа ядра тиреоїдного епітелію,
мкм2
	30,94 (0,72)
	35,60 (0,83)
< 0,011)
	47,49 (1,12)
< 0,012)
< 0,013)

	Діаметр ядра тиреоїдного епітелію, мкм
	5,37 (0,12)
	5,85 (0,13)
> 0,051)
	5,64 (0,13)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм фолікулярного епітелія, %
	28,50 (1,42)
	29,00 (1,45)
> 0,051)
	30,50 (1,52)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію, %
	26,80 (1,34)
	24,60 (1,23)
> 0,051)

	22,70 (1,13)
< 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм строми, %
	23,40 (1,17)
	21,00 (1,05)
> 0,051)
	20,40 (1,02)
> 0,052)
> 0,053)

	Висота фолікулярного епітелію, мкм
	8,45 (0,19)
	8,78 (0,20)
> 0,051)
	7,45 (0,17)
< 0,012)
< 0,013)

	Ядерно-цитоплазматичний індекс, у.о.
	0,041 (0,002)
	0,035 (0,002)
< 0,051)
	0,030 (0,002)
< 0,012)
< 0,053)


Примітки: n – кількість плодів або дітей в групі;
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– середня арифметична;

s – стандартне відхилення;
1) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 28-36 тижнів та 22-27 тижнів за критерієм Данна;

2) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 37-40 тижнів та 22-27 тижнів за критерієм Данна;

3) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 37-40 тижнів та 28-36 тижнів за критерієм Данна
Відповідно змінювалася і площа фолікулів, яка зростала на 34,60 % у групі 28-36 тижнів гестації (1725,68 мкм2 проти 2322,81 мкм2, р < 0,01) і на 39,82 % (1725,68 мкм2 проти 2412,87 мкм2, р < 0,01) у групі 37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації.
Площа ядер тиреоїдного епітелію зростала відповідно збільшенню терміну гестації, що склало 28-36 тижнів гестації 15,06 % (30,94 мкм2 проти 35,60 мкм2, р < 0,01) і на 53,49 % у групі 37-40 тижнів гестації (30,94 мкм2 проти 47,49 мкм2, р < 0,01) при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації.
У групі 37-40 тижнів гестації висота фолікулярного епітелію та відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації зменшувалися на 11,83 % (7,45 мкм проти 8,45 мкм, р < 0,01) і на 
15,30 % (22,70 % проти 26,80 %, р < 0,05), відповідно. 
Діаметр ядер тиреоїдного епітелію дещо збільшувався у групі 
28-36 тижнів гестації на 8,93 % при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації (5,85 мкм проти 5,37 мкм, що не є статистично значущим).
Ядерно-цитоплазматичний індекс у групі 28-36 тижнів гестації і групі 
37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації зменшувався на 14,63 % (0,035 у.о. проти 0,041 у.о., р < 0,05) і на 26,83 % 
(0,030 у.о. проти 0,041 у.о., р < 0,01), відповідно.

Відносний об’єм строми у групі 28-36 тижнів гестації і групі 37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації дещо зменшувався 
на 10,26 % і 12,82 %, відповідно (21,00 % та 20,40 % проти 23,40 %, 
що не є статистично значущим).

У ЩЗ змішаного типу відносний об’єм фолікулярного епітелію практично не відрізнявся у зазначених термінах гестації.

Таким чином, протягом збільшення терміну гестації від 22 до 40 тижнів 
у ЩЗ змішаного типу відбувалося зростання площі та діаметра фолікулів, 
а також зменшення висоти фолікулярного епітелію з набуттям найбільших значень на 28-36 тижнях вагітності.
Гістологічне дослідження ЩЗ, які були вилучені у більшості мертвонароджених плодів 22-27-х тижнів гестації (при цьому 6 плодів 
з 9 мертвонароджених були отримані від матерів, що зловживали тютюнопалінням), показало, що для цих залоз притаманний переважно десквамативний тип будови паренхіми. ЩЗ мали компактний вигляд, обумовлений великими епітеліальними полями злущених клітин і відсутністю внутрішньофолікулярного колоїду (рис. 4.11).
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Рис. 4.11. Щитоподібна залоза мертвонародженого недоношеного плода (27 тижнів гестації) – нащадка матері, яка палила під час вагітності. Десквамативний тип будови паренхіми залози. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.

У багатьох випадках в ЩЗ спостерігалися «порожні» фолікули різко зміненої форми, що знаходяться на периферії часточок, під капсулою; 
між такими фолікулами розташовані потовщені прошарки сполучної тканини (рис. 4.12).
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Рис. 4.12. Щитоподібна залоза мертвонародженого недоношеного плода (23 тижнів гестації) від матері, котра палила під час вагітності. Десквамативний тип будови паренхіми залози. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
При цьому межі клітин були нечіткі, відзначалася гетерогенність ядер епітелію. Ядра першого типу – великих розмірів, з просвітленою каріоплазмою і виразними ядерцями; превалювали ядра іншого типу, які характеризувалися гіперхромією і меншим діаметром. Більшість ядер крупні з одним ядерцем. Також спостерігалися ядра неправильної форми з нерівними краями, які мали декілька ядерець. В окремих полях зору структура фолікулів чітко 
не визначалася внаслідок порушень базальної мембрани і заміщення їх екстрафолікулярним епітелієм та потовщеною сполучною тканиною (рис. 4.13).
Виявлено також, що отвір капілярів в таких залозах розширений, їх ендотеліальна вистілка місцями стоншена і переривчаста, контактує з великою кількістю тиреоїдного епітелію. Саме такий десквамативний тип мікроструктури паренхіми ЩЗ притаманний внутрішньоутробно загиблим плодам у матерів, які палили під час вагітності. 
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Рис. 4.13. Щитоподібна залоза мертвонародженого недоношеного плода (27 тижнів гестації), отриманого від матері, що зловживала тютюнопалінням. Десквамативний тип будови паренхіми залози. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.

Оскільки в ЩЗ десквамативного типу спостерігалися дуже виражені зміни структури органу, було можливе проведення морфометричного оцінювання лише деяких показників, а саме: діаметра ядра тиреоїдного епітелію, відносного об’єму строми, відносного об’єму судинного русла 
(табл. 4.6).
Морфометрична оцінка ЩЗ десквамативного типу виявила, що середній діаметр ядер тиреоїдного епітелію дещо збільшувався на 6,55 % у групі 
28-36 тижнів гестації (5,69 мкм проти 5,34 мкм, що не є статистично значущим) і на 10,11 % у групі 37-40 тижнів гестації (5,88 мкм проти 5,34 мкм, що не є статистично значущим) при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації.
Ядерно-цитоплазматичний індекс у групі 28-36 тижнів гестації і групі 
37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації зменшувався на 19,05 % (0,034 у.о. проти 0,042 у.о., р < 0,01) і на 26,19 % 
(0,031 у.о. проти 0,042 у.о., р < 0,01), відповідно.
Таблиця 4.6

Морфометричні показники щитоподібних залоз десквамативного типу 
у плодів та новонароджених дітей різних гестаційних строків
	Морфометричні показники, 
[image: image40.wmf])

(

s

x


	Термін гестації

	
	Група 1

22-27 тижнів 
(n ꞊ 5)
	Група 2

28-36 тижнів 
(n ꞊ 5)
	Група 3

37-40 тижнів 
(n ꞊ 5)

	Діаметр ядра тиреоїдного епітелію, мкм
	5,34 (0,12)
	5,69 (0,28)
> 0,051)
	5,88 (0,29)
> 0,052)
> 0,053)

	Ядерно-цитоплазматичний індекс, у.о.
	0,042 (0,002)
	0,034 (0,002)
< 0,011)
	0,031 (0,002)
< 0,012)

> 0,053)

	Відносний об’єм судинного русла, %
	16,10 (0,80)
	15,30 (0,77)
> 0,051)

	13,30 (0,67)
< 0,052)

> 0,053)

	Відносний об’єм строми, %
	24,50 (1,23)
	22,70 (1,14)
> 0,051)

	20,60 (1,03)
< 0,052)

> 0,053)


Примітки:  n – кількість плодів або дітей в групі;
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 – середня арифметична;

s – стандартне відхилення;
1) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 28-36 тижнів та 22-27 тижнів за критерієм Данна;

2) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 37-40 тижнів та 22-27 тижнів за критерієм Данна;

3) – статистична значущість відмінностей між групами з терміном гестації 37-40 тижнів та 28-36 тижнів за критерієм Данна
Відносний об’єм судинного русла та відносний об’єм строми у групі 
37-40 тижнів гестації зменшувався на 17,39 % (13,30 % проти 16,10 %, р < 0,05) 
і 15,92 % (20,60 % проти 24,50 %, р < 0,05), відповідно, при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації.

Таким чином, протягом збільшення терміну гестації від 22 до 40 тижня у ЩЗ десквамативного типу відбувалося зменшення відносного об’єму судинного русла, відносного об’єму строми та ядерно-цитоплазматичного індексу.
При імуногістохімічному дослідженні показників кількості мікросудин, маркерів проліферативної активності та апоптозу різних типів будови паренхіми ЩЗ визначені наступні дані (табл. 4.7). 

При дослідженні екпресії CD34 (маркеру ендотелію судин) виявлено, що ендотеліальна вистилка при фолікулярно-колоїдному типі будови відносно щільна; при десквамативному типі будови ЩЗ ендотеліальна вистілка капілярів контактує з досить великою кількістю епітелію, місцями стоншена і переривчаста, просвіти капілярів розширені (рис. 4.14, рис. 4.15). Судини капілярного і артеріолярного типу повнокровні, з явищами периваскулярного набряку, діапедезу еритроцитів. Змішаний гістотип мав проміжні характеристики.
Визначена кількість числа судин мікроциркуляції в полі зору на збільшенні х 400, що складала при фолікулярно-колоїдному типі 26,4 ± 7,0, при змішаному – 29,3 ± 7,0, а при десквамативному – 31,10 ± 4,0. Як видно, прослідковуються подібні тенденції, що отримані під час морфометричного вимірювання відносного об’єму мікроциркуляції, а саме – незначне збільшення кількості мікросудин у порівнянні з фолікулярно-колоїдним та змішаним типом будови ЩЗ. Але статистично значущих відмінностей між цими показниками 
не виявлено.
Ступінь проліферативної активності тиреоїдного епітелію визначалася за допомогою універсального маркера проліферації Ki-67, що виявляє клітини в пресинтетичному, синтетичному та постсинтетичному періодах мітотичного циклу. Для оцінки апоптичної активності ЩЗ досліджувалися тиреоїдні клітини, що експресують Саsраsе-3, яка є маркером ефекторної фази апоптозу. Позитивною імуногістохімічна реакція з цими маркерами вважалася при появі світло-коричневого гранулярного фарбування по контуру ядерної мембрани, або включень у вигляді ядерець. Цитоплазматичне перинуклеарне коричневе забарвлення тиреоцитів виявлялося при експресії ними антиапоптозного фактору bcl-2 (рис. 4.16).
Таблиця 4.7

Імуногістохімічні показники, що характеризують кількість мікросудин (CD34), рівень проліферативної активності (Ki-67) та апоптозу (bcl-2 і Саsраsе-3) у мертво- та живонароджених дітей різного гестаційного віку 
	Група, термін гестації
	Імуногістохімічні маркери, 
[image: image42.wmf])

(

s

x



	
	CD34
	Ki-67
	bcl-2
	Саsраsе-3

	Мертвонароджені 

22-27 тижнів гестації

28-36 тижнів гестації

37-40 тижнів гестації
	35 ± 6

33 ± 7

29 ± 5
	0,08 ± 0,01

0,23 ± 0,02

0,18 ±0,02
	+

+

++
	+++

+++

++

	Новонароджені, що прожили до 7 діб

22-27 тижнів гестації

28-36 тижнів гестації

37-40 тижнів гестації
	34 ± 7

30 ± 7

28 ± 6
	0,12 ± 0,01 *

0,28 ± 0,02 *

0,30 ± 0,02 *
	+

++

++
	+++

++

+

	Новонароджені, що прожили 8-28 діб

22-27 тижнів гестації

28-36 тижнів гестації

37-40 тижнів гестації
	33 ± 7

30 ± 6

24 ± 5 *
	0,11 ± 0,01

0,29 ± 0,02 *

0,19 ± 0,01
	++

++

+++
	+++

++

+

	Новонароджені, що прожили 29-365 діб

22-27 тижнів гестації

28-36 тижнів гестації

37-40 тижнів гестації
	30 ± 6 *

27 ± 5 *

23 ± 4 *
	0,19 ± 0,01 *

0,25 ± 0,02

0,17 ± 0,02
	++

+++

+++
	++

++

+


Примітка: * – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між групами мертвонароджених та новонароджених в межах одного гестаційного віку за критерієм Манна-Уітні
Як видно з табл. 4.7, найбільша кількість судин мікроциркуляції була у мертвонароджених та новонароджених, що прожили до 7 діб; виявлено, що зі збільшенням гестаційного віку зменшувалася кількість судин мікроциркуляції.
У групі фолікулярно-колоїдної будови ЩЗ експресія Саsраsе-3 була слабо вираженою «+» (в середньому 15 ± 5 %) та статистично значуще меншою, ніж в ЩЗ змішаного типу (в середньому 37 ± 7 %, р < 0,05), де рівень апоптозу був помірно вираженим «++». При десквамативному типі будови ЩЗ експресія Саsраsе-3-позитивних клітин була найбільш вираженою «+++» та в середньому складала 60 ± 8 %, що статистично значуще відрізняється від експресії цього маркера у фолікулярно-колоїдному та змішаному типах будови ЩЗ (р < 0,05).
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Рис. 4.14. Щитоподібна залоза мертвонародженого недоношеного плода (27 тижнів гестації), отриманого від матері, що зловживала тютюнопалінням. Десквамативний тип будови паренхіми залози. Велика кількість судин МЦР з реакцією на CD34. Дофарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 4.15. Десквамативний тип будови паренхіми щитоподібної залози. Велика кількість судин МЦР з реакцією на CD34. Дофарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 4.16. Фолікулярно-колоїдний тип будови паренхіми щитоподібної залози. Збільшення кількості клітин з позитивною реакцією до антиапоптичного білка bcl-2. Дофарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.

При розгляді рівня експресії Саsраsе-3 у групах з різним терміном гестації (табл. 4.7) виявлено, що найбільший рівень експресії був серед мертвонароджених та новонароджених з найменшими строками гестації, 
які мали десквамативний тип будови, а найменший – серед доношених новонароджених. Відповідно наявна статистично значуща різниця у забарвленні цитоплазми тиреоцитів на маркер Саsраsе-3 між групами мертвонароджених та новонароджених, що прожили 29-365 діб (р < 0,05), та має місце тенденція до зниження експресії маркера відповідно зростання строку гістації. Так, у групі мертвонароджених з гестаційним віком 22-27 тижнів спостерігався найбільший рівень експресії Саsраsе-3, забарвлення було інтенсивним 50-60 % клітин, зберігалась виражена експресія у групі 
28-36 тижнів гестації, але зі зменшенням, у групі 37-40 тижнів 
гестації інтенсивність була помірна та не перевищувала 50 % клітин. Серед новонароджених спостерігалася виражена експресія лише у групі 
22-27 тижнів гестації, а зі збільшенням гестаційного строку вона зменшувалася.

Індекс експресії bcl-2 в тиреоцитах фолікулярно-колоїдного типу будови залози у середньому становив 45,50 % (інтенсивність забарвлення виражена «+++»), який статистично значуще відрізнявся від інших типів будови ЩЗ (р < 0,05). При змішаному типі будови індекс експресії bcl-2 у середньому становив 12,55 % (інтенсивність забарвлення помірна «++»). Тоді як при десквамативному типі будови ЩЗ індекс експресії bcl-2 у середньому 
становив 5,15 % (інтенсивність забарвлення слабко виражена «+»). 
Група мертвонароджених характеризувалась найменшим рівнем експресії маркера, що був слабким у групі 22-27 та групі 28-36 тижнів гестації та статистично значуще відрізнявся від рівня експресії в групах новонароджених, що прожили 8-28 діб (р < 0,05) та 29-365 діб (р < 0,05). Зі збільшенням строку гестації спостерігається збільшення рівня експресії bcl-2.

Кількість Ki-67-позитивних клітин в групі плодів/дітей з фолікулярно-колоїдним типом будови паренхіми ЩЗ у середньому складала 0,22 %. Кількість клітин, що експресують Ki-67 при змішаному типі ЩЗ в середньому складала 0,28 % (р > 0,05), а у групі ЩЗ з десквамативним типом будови паренхіми складала в середньому 0,11 %, що не є статистично значущим 
(рис. 4.17, 4.18).
Індекс експресії Ki-67 був найменшим у групі мертвонароджених з гестаційним віком 22-27 тижнів, а також у групах новонароджених 22-27 тижнів гестації з десквамативним типом будови паренхіми ЩЗ. Найбільший показник проліферативної активності тиреоцитів був у групі новонароджених з гестаційним віком 28-36 тижнів.

Таким чином, отримані дані із урахуванням імуногістохімічних показників рівня васкуляризації, проліферативної активності тиреоцитів та їх апоптозу, свідчать про те, що в ЩЗ десквамативного типу будови у мертвонароджених, або недоношених дітей з малою вагою тіла, що прожили найменший час після народження спостерігається апоптоз багатьох клітин органа, високий рівень васкуляризації та низької проліферативної активності.
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Рис. 4.17. Експресія Ki-67 в щитоподібних залозах фолікулярно-колоїдного типу. Дофарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
 [image: image47.jpg]



Рис. 4.18. Експресія Ki-67 в щитоподібних залозах десквамативного типу. Дофарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Резюме. Таким чином, наші результати збігаються з висновками тих авторів, які зазначали наявність значних структурних змін, а саме активність десквамаційних процесів в епітелії фолікулів ЩЗ плодів на 24-26 тижні гестації. Саме на 22-27 тижні гестації та у мертвонароджених наявність активної десквамації з високим рівнем апоптозу у досліджених нами плодів та пов’язаної з цим тиреоїдної недостатності, з нашої точки зору, є причиною їх загибелі. Разом з цим, поступове відновлення у частини плодів фолікулярної структури, що забезпечує формування змішаного та фолікулярно-колоїдного типу, сприяє виживанню плодів та народженню їх живими.

Щодо дітей матерів, які зловживали тютюнопалінням, однозначним є висновок про те, що для їх ЩЗ притаманний переважно десквамативний тип мікроструктури органа, високий відсоток (˃ 60 %) мертвонародженості недоношених плодів та короткий термін (від 1 до 21 доби) їх післянатального життя. Формування змішаного типу у 30 % недоношених дітей, матері яких палили, сприяло збільшенню тривалості їх життя після народження до 28 діб.

Результати та підсумки виконаних нами досліджень опубліковані в наступних друкованих роботах:
1 Типи мікроструктури щитоподібної залози при затримці внутрішньоутробного розвитку [Текст] / С. С. Соколова, Л. Ю. Сергієнко, І. І. Яковцова // Jornal of Education, Health and Sport. – 2016. – Vol. 6, № 6. – 
P. 146–154.
2 Особливості мікробудови щитоподібної залози у дітей при затримці внутрішньоутробного розвитку [Текст] / С. С. Соколова, Л. Ю. Сергієнко, І. І. Яковцова // Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції: матеріали 
7 Національного конгресу патофізіологів України з міжнар. участю, Харків, 
5-7 жовтня 2016 р. – Х., 2016. – С. 81-83.
РОЗДІЛ 5

ВПЛИВ ПАСИВНОГО ТЮТЮНОПАЛІННЯ ТА ОБМЕЖЕНОГО ХАРЧУВАННЯ САМИЦЬ ЩУРІВ НА ПЕРЕБІГ ЇХ ВАГІТНОСТІ ТА СОМАТО-СТАТЕВИЙ РОЗВИТОК НАЩАДКІВ
Завданням першого етапу експериментальної частини нашого дослідження було на моделі комбінованого впливу пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування під час вагітності у самиць популяції Вістар, визначити характер впливу цих чинників на стан фетоплацентарного комплексу та фертильність піддослідних самиць, отримати пул нащадків, оцінити їх вагу тіла при народженні, провести спостереження за віковою динамікою маси тіла та дати оцінку показників сомато-статевого розвитку цих тварин у порівнянні з інтактними нащадками аналогічного віку.
5.1 Фертильність та стан фетоплацентарного комплексу у інтактних та піддослідних самиць

Дослідження ранкових вагінальних мазків за загально прийнятою методикою дозволило встановити наявність запліднення та розрахувати індекс запліднення, а за даними аутопсії частини запліднених самиць на 20 добу вагітності – індекс вагітності (відношення кількості вагітних самиць до кількості запліднених). Індекс запліднення умовно прийнятий за 100 %. Слід зазначити, що запліднення проводили у групі піддослідних тварин до їх обробки нікотином та зниження обсягу харчування. У піддослідної групи індекс вагітності становив 80 % порівняно з 92 % в інтактній групі (р < 0,05).
Необхідно зазначити, що в інтактній групі зниження індексу вагітності 
у порівнянні з індексом запліднення не перевищувало меж середньостатистичного коливання цього показника, притаманного даному виду тварин. Тимчасом, 20-денне потрапляння нікотину до організму вагітних 
та обмежене харчування призводило до порушення репродуктивної функції.
У кожної п’ятої самиці, у якої були знайдені сперматозоїди в піхві, вагітність 
не розвинулася взагалі або була загальмована: по цитологічним мазкам 
у піддослідній групі вагітність була визначена у 30 самиць, з них живих щурят народило 22, у 8 самиць відбулася внутрішньоутробна загибель плодів (26,66 %).
За даними аутопсії частини вагітних піддослідних (10 самиць) та інтактних самиць (10 самиць) не було статистично значущої різниці у кількості жовтих тіл, місць імплантацій та кількості плодів у перерахунку на одну самицю (табл. 5.1). 
Таблиця 5.1
Показники розвитку на 20 день вагітності за даними аутопсії у інтактних самиць та самиць, які були піддані дії пасивного тютюнопаління 
та обмеженого харчування
	Показник
	Група, кількість тварин (n=10)

	
	Інтактні

(
[image: image48.wmf]x

S

x

±

)
	Піддослідні

(
[image: image49.wmf]x

S

x

±

)

	Кількість на самку
	жовтих тіл
	12,70 ± 0,40
	12,30 ± 0,60

	
	місць імплантацій
	9,90 ± 0,70
	8,70 ± 1,40

	
	плодів
	8,60 ±1,40 
	9,10 ± 0,80

	Внутрішньоутробні втрати (%)
	преімплантаційні
	0,79 ± 0,06
	0,71 ± 0,09

	
	післяімплантаційні
	0,91 ± 0,04
	0,99 ± 0,01

	
	загальні
	0,73 ± 0,07
	0,70 ± 0,09


Примітки:  n – кількість тварин у групі;


[image: image50.wmf]х

– середня арифметична;


[image: image51.wmf]x

S

– статистична похибка середньої арифметичної
Р – статистична значущість відмінностей у тварин інтактних та піддослідних груп в межах однієї статі за t-критерієм Стьюдента
Аналіз показників преімплантаційної, постімплантаційної та загальної загибелі ембріонів також не виявив статистично значущих розбіжностей між цими показниками, хоча у піддослідній групі кількість місць імплантації 
та плодів в перерахунку на одну самицю дещо нижча за показник інтактної групи, а відсоток післяімплантаційних втрат дещо вищий. Середня кількість щурят, зафіксованих у самиць при аутопсії, в піддослідній групі не відрізнялася від інтактної групи.

При отриманні щурят шляхом аутопсії піддослідних вагітних самиць 
було проведено вивчення таких показників розвитку плодів, як вага тіла та краніо-каудальний розмір, визначено розміри та масу плаценти. Ці показники використані для розрахунку фетоплацентарного коефіцієнту (ФПК), як основного показника, зміни якого можуть свідчити про наявність негативного впливу чинників навколишнього середовища на систему «мати-плацента-плід», що призводить до виникнення ЗВУР у нащадків.
Тобто при обмеженому харчуванні та надходженні нікотину до організму в загальному пулі спостерігається зниження здатності до розвитку вагітності після запліднення, але за умов настання вагітності показники кількості втрачених плодів на різних термінах гестації в перерахунку на самицю у піддослідних тварин не відрізнялися від інтактних самиць. 
Спостереження за вагітними тваринами виявило, що у піддослідних самиць тривалість вагітності не відрізнялася від такої у інтактних самок, а її перебіг був без особливостей; пологи відбувалися вчасно – на 22-23 добу вагітності. При аутопсії на 20-у добу вагітності визначалася вага тіла нащадків від інтактних самиць та від самиць, підданих дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування, а також маса плаценти та ФПК інтактних та піддослідних самиць (табл. 5.2). Плоди були віднесені до групи з малою вагою тіла при розрахунку по формулі з визначення порогової ваги, яка для самців склала 2,4 г, а для самиць 2,1 г.
Таблиця 5.2

Фетоплацентарний коефіцієнт на 20 день вагітності при аутопсії 

у групах інтактних та піддослідних самиць

	Група
	Статистики
	Маса плода, 
г
	Маса плаценти, г
	ФПК,

у.о.

	Група І
Нащадки-самиці 
інтактних матерів
	n
[image: image52.wmf]x

S

x

±


	15
2,65 ± 0,13
	15

0,46 ± 0,01
	15

0,19 ± 0,01

	Група ІІ
Нащадки-самці
інтактних матерів
	n
[image: image53.wmf]x

S

x

±


	15

2,93 ± 0,14
	15

0,53 ± 0,01
	15

0,20 ± 0,01

	Група ІІІ
Нащадки-самиці піддослідних матерів (пасивне тютюнопаління та обмежене харчування)
	n
[image: image54.wmf]x

S

x

±


PI-III
	22

2,06 ± 0,08
< 0,001
	22

0,38 ± 0,01
< 0,001
	22

0,19 ± 0,01
> 0,05

	Група IV
Нащадки-самці піддослідних матерів (пасивне тютюнопаління та обмежене харчування)
	n
[image: image55.wmf]x

S

x

±


PII-IV
	25

2,17 ± 0,11
< 0,001
	25

0,43 ± 0,01

< 0,001
	25

0,22 ± 0,01
> 0,05


Примітки:  n – кількість плодів у групі;

[image: image56.wmf]х

 – середня арифметична;

[image: image57.wmf]x
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 – статистична похибка середньої арифметичної;
Р – статистична значущість відмінностей у тварин інтактних та піддослідних груп в межах однієї статі за t-критерієм Стьюдента
Як видно з даних, наведених в табл. 5.2, середня вага тіла плодів щурят обох статей від матерів з піддослідної групи (НПМ) була статистично значуще меншою, ніж в інтактній групі на 22,26 % у самиць (2,06 г проти 2,65 г, 
р < 0,001); і на 25,94 % у самців (2,17 г проти 2,95 г, р < 0,001). При цьому самці-нащадки в обох групах мали у середньому вагу тіла вищу за самиць, 
що у відсотковому відношенні склало 9,56 % в інтактній групі та 5,07 % 
в піддослідній групі.
Маса плацент у НПМ була нижчою за масу плацент у НІМ на 17,39 % 
у самиць і на 18,87 % у самців (0,38 г проти 0,46 г, 0,34 г проти 0,53 г, р < 0,001, відповідно). При цьому ФПК у НПМ та НІМ був майже однаковим.
Гістологічне дослідження плацент, отриманих від самиць в групах порівняння, показало, що для плацент піддослідних самиць притаманні ознаки порушення кровообігу як в материнській, так і в плідній частинах органу. Характерним є порушення в структурі кровоноснихсудин різного калібру. При цьому в частині кровоносних судин спостерігається потовщення стінок та звуження отворів, плідна частина плаценти виглядає склеротично зміненою, в інтерстиціальній тканині присутні вогнища крововиливів.

Таблиця 5.3

Показники маси тіла та краніо-каудального розміру при аутопсії у плодів на 20 день вагітності від інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування

	Група
	Статистики
	Маса тіла, 

г
	Краніо-каудальний розмір, мм

	
	
	самці
	самиці
	самці
	самиці

	Нащадки інтактних матерів 
	n1
n2
[image: image58.wmf]x

S

x
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	15

3

2,93 ± 0,14
	15

2

2,65 ± 0,13
	15

3

33,67 ± 1,08
	15

2

32,27 ± 0,62

	Нащадки піддослідних матерів (пасивне тютюнопаління та обмежене харчування) 
	n1
n2
[image: image59.wmf]x

S

x

±


PI-II
	25

14

2,17 ± 0,11

< 0,001
	22

8

2,06 ± 0,08

< 0,001
	25

14

30,16 ± 0,67

< 0,01
	22

14

29,95 ± 0,51

< 0,01


Примітки: n1 – загальна кількість плодів у групі;

n2 – кількість плодів з малою вагою;

[image: image60.wmf]х

 – середня арифметична;

[image: image61.wmf]x

S

 – статистична похибка середньої арифметичної; 

Р – статистична значущість відмінностей між групами 
за t-критерієм Стьюдента
Для оптимізації визначення категорії нащадків з малою вагою тіла також було проведено вимірювання краніо-каудального розміру паралельно з вагою тіла плодів. Таким чином було з’ясовано, який відсоток серед плодів інтактних та піддослідних матерів відставав у внутрішньоутробному розвитку. Отримані дані представлені в табл. 5.3 та на рис. 5.1.
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Рис. 5.1. Розподіл відносної частоти плодів, отриманих при аутопсії на 20 день вагітності від інтактних матерів (діаграма А) та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування (діаграма Б) в залежності від ваги тіла і статі
Таким чином, з наведених даних можно зробити висновок, що група піддослідних плодів статистично значуще відрізнялася від інтактної групи за показниками ваги і краніо-каудального розміру. При чому, в піддослідній групі спостерігалася однакова тенденція з інтактною при розподілі ваги тіла в залежності від статі: в обох групах відсоток самиць як з нормальною так і з малою вагою був більшим по відношенню до самців.

5.2 Життєздатність нащадків 

Вплив тютюну та недостатнього харчування позначились на кількості нащадків у вигоні після народження. У вигонах піддослідних самиць на час підрахунку кількість щурят була більшою порівняно з інтактними самицями (8,8 ± 0,6 – НПМ щурят проти 6,3 ± 0,7 НІМ щурят, р < 0,05). 
Після пологів визначали розмір вигону, кількість самиць та самців, аногенітальну відстань у нащадків. Групу інтактних (НІМ) склали 90 тварин із 9 вигонів. Групу піддослідних склали 181 нащадок (із 22 вигонів) від матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування; 
ця група була поділена між собою додатково на дві підгрупи: НПММВ – нащадки піддослідних матерів з малою вагою при народженні (124 тварини) та НПМНВ – нащадки піддослідних матерів з нормальною вагою при народженні (62 тварини). У подальшому вказані групи порівнювалися для визначення наслідків впливу негативних чинників тютюнопаління та обмеженого харчування на самиць впродовж всієї вагітності, а також на післянатальний розвиток та функціональний стан ЩЗ у їх нащадків.
На сьогодні відомо, що у щурів при народженні неповноцінного потомства або в несприятливих умовах для матері (таких зокрема як недоїдання, або стрес будь-якої природи) у щурів спостерігається явище материнського інфантициду (канібалізму) безпосередньо після пологів [281]. Оскільки було технічно неможливо здійснити підрахунок кількості новонароджених нащадків одразу ж після пологів, які часто відбувались вночі (підрахунок новонароджених проводили 3 рази протягом робочого дня, починаючи з 7-ої години ранку до 16-ої години дня), то, очевидніше за все, 
в обох групах самиць зменшення кількості щурят, відносно визначеної кількості плодів, пояснюється втратою недостатньо життєздатних щурят. Більша кількість щурят, що залишилася у вигоні піддослідних самиць, може бути пояснена фізичним станом матерів, а саме транквілізуючим впливом нікотину та відомим супресивним ефектом нікотину на регуляцію 
апетиту [216].
Загальна кількість отриманих новонароджених щурят у піддослідній групі дорівнювала 181 голів, з них самців було 88, а самиць – 93, тобто 4,0 ± 0,4 щурят проти 4,2 ± 0,4 щурят на одну самицю), а співвідношення самиць до самців дорівнювало 1,05. Загальна кількість отриманих новонароджених щурят в інтактній групі була 90 голів, з них самиць – 48, самців – 42 (тобто самців – 3,5 ± 0,3, самиць – 4,0 ± 0,2 на одну самицю), а співвідношення самиць до самців дорівнювало 1,14, тобто значних відмінностей щурят між кількістю народжених самців та самиць в цих групах не спостерігалося.

Виживання протягом першого місяця життя вважають одним з найголовніших показників, який обумовлюється здатністю організму пристосовуватися до нових умов навколишнього середовища. Тому, в нашому дослідженні цей показник аналізувався з огляду на необхідність порівняння чутливості до дії несприятливих чинників середовища НІМ та НПМ.

Хоча щурята-нащадки знаходилися в однакових умовах освітлення, харчування, доступу до води та температури виживання у досліджуваних групах відрізнялося, що відображено в табл. 5.4 та 5.5 та рис. 5.2.
Оскільки розподіл z нормальний проведено порівняння з критичним значенням для стандартного нормального розподілу. Критичне значення для рівня статистичної значущості 0,02 при нормальному розподілі даних складає 2,327, тобто менше отриманого нами для самців – 2,359 і самиць – 2,636. 
У результаті застосування поправки Єйтса z-значення зменшилося 
до 2,161 у самців і 2,448 у самиць, але воно, як і раніше, більше критичного значення для рівня статистичної значущості 0,05, що складає 1,960. 

Таким чином, відмінності у виживанні нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування є статистично значущими (р < 0,05).

Отримані дані свідчать, що в той час як майже усі НІМ дожили 
до 30-денного віку, загибель НПМ відбувалася між 1-ою та 14-ою добою післянатального життя, хоча переважна кількість щурят (30 голів) загинула вже між 1-ою та 7-ою добою післянатального життя. В перші три доби 
у 4 піддослідних самиць спостерігалася повна загибель щурят, що дорівнює 
18 % від загальної кількості новонароджених.
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Рис. 5.2. Крива виживання нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування 

Загалом кількість нащадків у групі НПМ, які дожили до 30 доби, складала 70,16 % щурят від загальної кількості новонароджених, у групі НІМ – 91,66 %, що статистично значуще відрізнялося (р < 0,05). При цьому відсоток втрат щурят в інтактній групі (0,9 %) повністю знаходиться в межах видової норми (до 1,2 %), яка є результатом природного відбору та, можливо, інфантициду матерів. 

Таблиця 5.4 

Виживання нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління 

та обмеженого харчування протягом 30 діб

	День обліку
	Кількість живих тварин,              n
	Кількість померлих,                      d
	Імовірність вижити,                f
	Виживання,                    S(t)
	Статистична похибка виживання, SS(t)
	95 % довірчий інтервал

	
	
	
	
	
	
	нижня межа
	верхня межа

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	самці
	самиці
	самці
	самиці
	самці
	самиці
	самці
	самиці
	самці
	самиці
	самці
	самиці
	самці
	самиці

	нащадки піддослідних матерів

	1
	88
	93
	0
	0
	1,000
	1,000
	1,000
	1,000
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	7
	88
	93
	19
	26
	0,784
	0,720
	0,784
	0,720
	0,044
	0,046
	0,698
	0,629
	0,870
	0,812

	14
	69
	67
	3
	2
	0,956
	0,970
	0,750
	0,699
	0,046
	0,047
	0,659
	0,606
	0,840
	0,792

	21
	66
	65
	3
	0
	0,954
	1,000
	0,716
	0,699
	0,048
	0,047
	0,622
	0,606
	0,810
	0,792

	30
	63
	65
	1
	0
	0,984
	1,000
	0,704
	0,699
	0,049
	0,047
	0,609
	0,606
	0,800
	0,792

	нащадки інтактних матерів

	1
	42
	48
	0
	0
	1,000
	1,000
	1,000
	1,000
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	7
	42
	48
	4
	4
	0,905
	0,917
	0,905
	0,917
	0,045
	0,040
	0,816
	0,838
	0,993
	0,995

	14
	38
	44
	0
	0
	1,000
	1,000
	0,905
	0,917
	0,045
	0,040
	0,816
	0,838
	0,993
	0,995

	21
	38
	44
	0
	0
	1,000
	1,000
	0,905
	0,917
	0,045
	0,040
	0,816
	0,838
	0,993
	0,995

	30
	38
	44
	0
	0
	1,000
	1,000
	0,905
	0,917
	0,045
	0,040
	0,816
	0,838
	0,993
	0,995
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Таблиця 5.5

Порівняння виживання нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування протягом 30 діб

	День обліку
	Нащадки 

піддослідних матерів
	Нащадки 

інтактних матерів
	Об’єднана група
	Очікувана кількість загиблих у 1 групі,               E1t
	Різниця між фактичною та очікуваною кількістю загиблих,                               UL
	Статистична похибка різниці між фактичною та очікуваною кількістю загиблих, SUL
	z значення
	z 
значення з поправкою Єйтса


	
	Кількість живих тварин,             n1t
	Кількість померлих,               d1t
	Кількість живих тварин,              n2t
	Кількість померлих,            d2t
	Кількість живих тварин,             nобt
	Кількість померлих, dобt
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	самці

	1
	88
	0
	42
	0
	130
	0
	0,000
	0,000
	–
	–
	–

	7
	88
	19
	42
	4
	130
	23
	15,569
	3,431
	4,172
	–
	–

	14
	69
	3
	38
	0
	107
	3
	1,934
	1,066
	0,674
	–
	–

	21
	66
	3
	38
	0
	104
	3
	1,904
	1,096
	0,682
	–
	–

	30
	63
	1
	38
	0
	101
	1
	0,624
	0,376
	0,235
	–
	–

	сума
	286
	26
	156
	4
	442
	30
	20,031
	5,969
	2,530
	2,3591)
	2,1612)

	самиці

	1
	93
	0
	48
	0
	141
	0
	0,000
	0,000
	–
	–
	–

	7
	93
	26
	48
	4
	141
	30
	19,787
	6,213
	5,341
	–
	–

	14
	67
	2
	44
	0
	111
	2
	1,207
	0,793
	0,474
	–
	–

	21
	65
	0
	44
	0
	109
	0
	0,000
	0,000
	0,000
	–
	–

	30
	65
	0
	44
	0
	109
	0
	0,000
	0,000
	–
	–
	–

	сума
	290
	28
	180
	4
	470
	32
	20,994
	7,006
	2,657
	2,6363)
	2,4484)


Примітки: 1) – статистична значущість відмінностей (Р = 0,010) між нащадками-самцями інтактних та піддослідних матерів за логранговим критерієм; 2) – статистична значущість відмінностей (Р = 0,017) між нащадками-самцями інтактних та піддослідних матерів за логранговим критерієм з поправкою Єйтса; 3) – статистична значущість відмінностей (Р = 0,004) між нащадками-самицями інтактних та піддослідних матерів за логранговим критерієм; 4) – статистична значущість відмінностей (Р = 0,007) між нащадками-самицями інтактних та піддослідних матерів за логранговим критерієм з поправкою Єйтса 
5.3 Динаміка змін маси тіла нащадків 

Маса тіла вважається інтегральним показником, за яким оцінюється фізичний стан тварин. Динаміку цього показника досліджували впродовж 
6 місяців. За нормальну вагу тіла було прийнято середні показники ваги новонароджених щурят від інтактних матерів, а за малу – за описаною в розділі «Матеріали та методи досліджень» формулою отримали порогову вагу, нище якої нащадки були віднесені до групи народжених з малою вагою. Так, при народженні самців порогова вага склала 5,3 г, а для самиць – 5,0 г. 
Після народження, на першу добу життя, середня вага тіла щурят піддослідної групи при порівнянні з інтактною була меншою на 4,56 % у самиць (5,44 г проти 5,70 г, 0,05 < Р < 0,1) і на 8,22 % у самців (5,69 г проти 6,20 г, р < 0,05). 
Середні показники ваги тіла нащадків інтактних та піддослідних матерів наведені в табл. 5.6. Розподіл відносної частоти новонароджених на 1 добу життя від інтактних та піддослідних матерів в залежності від вагової категорії зображено на рис. 5.3 і 5.4.
Таблиця 5.6
Показники маси тіла в нащадків на 1-ий день життя від інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління 
та обмеженого харчування
	Група
	Статистики
	Маса тіла, г

	
	
	самці
	самиці

	Нащадки

інтактних матерів
	n1
n2
[image: image64.wmf]x
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	42
9
6,20 ± 0,15
	48
10
5,70 ± 0,11

	Нащадки

піддослідних матерів

(пасивне тютюнопаління та обмежене харчування)
	n1
n2
[image: image65.wmf]x

S

x

±


PI-II
	88

20

5,69 ± 0,04

< 0,05
	93

21

5,44 ± 0,07

0,05 < Р < 0,1


Примітки: n1 – загальна кількість новонароджених у групі;

n2 – кількість новонароджених з малою вагою; 

[image: image66.wmf]х

 – середня арифметична;


[image: image67.wmf]x

S

 – статистична похибка середньої арифметичної; 
Р – статистична значущість відмінностей між групами 
за t-критерієм Стьюдента
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Рис. 5.3. Розподіл відносної частоти новонароджених самців 
на 1 добу життя від інтактних матерів (діаграма А) та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування (діаграма Б) в залежності від вагової категорії

[image: image69.png]BapuaHT 2.pptx - Microsoft PowerPoint

& sanuexa qurypes - @ Haime

% Buipesats. =) = Marer - R = e 1= . I Hanpasneime rexcra N\NOoOoo qﬁ ] e !
(3 Konwposars - £ Boccraosims s Tecr AlLLD S o - . Kormyp durypet | 8 3avenms -
ST 5 oopuar no otpasy | s “Hpaen- | X K T S e Homc[A osare s smartart < || & . {3y [5]IOPPAOUS KIPECCTIM @ 0 guryp - | 1y Bperms -
bydep obmena & Craiigst Lwpngr Pucosame Peakmposatie
Craigsi | Crpykiypa X 12 111 120 19 1B 17161 51413 1:2 11 1:0 11 12 131 4151617 1:8:-1:9 110 1111121
1 = = 1 b
P P @ A — HamagKu b — mamanku
o ; & IHTAKTHUX MaTepiB MTIOCITITHAX MaTepiB
: 18.75 1458 1,08 860
B Y Y
- 0/6 0/6 70 70

3.5-4.5 W 4,6-5,0 Bara Tina, r

"5.1-6.5 6.6-7.5

“m <





Рис. 5.4. Розподіл відносної частоти новонароджених самиць 
на 1 добу життя від інтактних матерів (діаграма А) та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування (діаграма Б) в залежності від вагової категорії

На 1-у добу життя у новонароджених нащадків матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування відносна частота малої ваги тіла не відрізняється від нащадків інтактних матерів та складає 21 %. 
Але при аналізі частоти народження щурят в різних вагових категоріях (недостатня вага – гр. 1 (3,5-4,5 г) і гр. 2 (4,6-5,3 г для самців та 4,6-5,0 г для самиць); нормальна вага – гр. 3 (5,4-6,5 г для самців та 5,1-6,5 г для самиць) 
і гр. 4 (6,6-7,5 г); більша вага – гр. 5 (7,6-8,5 г) виявлено деякі особливості.

З’ясовано, що в групі самців-НІМ переважають (64,29 %) щури 
з нормальною вагою тіла (3 гр. – 5,4-6,5 г і 4 гр. – 6,6-7,5 г), тоді як щурят 
з малою вагою спостерігалося 9,52 % (1 гр. – 3,5-4,5 г) та 11,90 % 
(2 гр. – 4,6-5,3 г). Надлишкова вага виявлена у 14,29 % (5 гр. – 7,6-8,5 г). 
Серед самців-НПМ також превалювала 3 гр. (5,4-6,5 г), що складала 73,86 %, тоді як нащадків з малою вагою тіла спостерігалося 3,41 % (1 гр. – 3,5-4,5 г) 
і 19,32 % (2 гр. – 4,6-5,3 г); більша вага виявлена у поодиноких випадках.

Також з’ясовано, що у самиць-НІМ переважають (60,42 %) щури 
з нормальною вагою тіла (3 гр. – 5,1-6,5 г), тоді як щурят з малою вагою спостерігалося 14,58 % (1 гр. – 3,5-4,5 г) та 6,25 % (2 гр. – 4,6-5,0 г). Більша вага виявлена у 18,75 % (4 гр. – 6,6-7,5 г). Серед самиць-НПМ також превалювала 
3 гр. (5,1-6,5 г), що складала 76,34 %, тоді як нащадків з малою вагою тіла спостерігалося 8,60 % (1 гр. 3,5-4,5 г) і 13,98 % (2 гр. – 4,6-5,0 г). Більша вага виявлена лише у однієї самиці (1,08 %). 

Таким чином, можна стверджувати, що при моделюванні пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування вагітних самиць, серед їх нащадків спостерігається певний відсоток малої ваги тіла (22,73 % у самців і 22,58 % 
у самиць) вже в перший день життя.
Перший місяць життя щурят зважували кожного тижня (1, 7, 14, 21, 30 доба життя). Починаючи з 7-ої до 30-ої доби спостерігалося дуже значне відставання у вазі тіла нащадків піддослідних матерів: 
1) на 7-му добу середня вага тіла самиць склала 7,8 г проти 9,5 г в гр. НІМ (р < 0,001), а самців – 8,2 г проти 10,5 г в гр. НІМ (р < 0,001).

2) на 14-у добу середня вага самиць склала 12,7 г проти 17,8 г в гр. НІМ (р < 0,001), а самців – 14,3 г проти 17,7 г в гр. НІМ (р < 0,001).

3) на 21-у добу життя середня вага самиць склала – 15,4 г проти 23,5 г гр. НІМ (р < 0,001), а самців – 18,4 г проти 23,6 г гр. НІМ (р < 0,001).

4) на 30-у добу життя середня вага самиць склала – 30,1 г проти 42,1 г 
в гр. НІМ (р < 0,001), а самців – 30,3 г проти 42,5 г в гр. НІМ (р < 0,001). Отримані дані представлені на рисунках 5.5 і 5.6.
За показниками маси тіла і самці, і самиці з гр. НПМ відставали від своїх однолітків з гр. НІМ з 7-ої по 30-у добу життя. На 30-у добу життя самиці з гр. НПМ наздогнали по вазі самців із тієї ж групи, але і ті, і інші залишилися зі зменшеною вагою відносно своїх однолітків з гр. НІМ.
Середні показники ваги тіла нащадків інтактних та піддослідних матерів на 40 добу життя наведені в табл. 5.7. Розподіл відносної частоти 40-денних нащадків від інтактних та піддослідних матерів в залежності від вагової категорії зображено на рис. 5.7.
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Примітка: * – статистична значущість відмінностей (p < 0,001) між нащадками інтактних та піддослідних самиць 
за t-критерієм Стьюдента
Рис. 5.5. Динаміка змін ваги тіла нащадків жіночої статі від інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування протягом 30 діб
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Примітка: * – статистична значущість відмінностей (p < 0,001) між нащадками інтактних та піддослідних самиць 
за t-критерієм Стьюдента

Рис. 5.6. Динаміка змін ваги тіла нащадків чоловічої статі від інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування протягом 30 діб
Таблиця 5.7
Показники маси тіла в нащадків на 40 день життя від інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування
	Група
	Статистики
	Маса тіла, г

	
	
	самці
	самиці

	Нащадки 

інтактних матерів 
	n1
n2

[image: image72.wmf]x
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x
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	32

5

53,10 ± 1,83
	38

7

52,80 ± 1,14

	Нащадки 

піддослідних матерів 

(пасивне тютюнопаління та обмежене харчування) 
	n1
n2

[image: image73.wmf]x

S

x

±


PI-II
	57

33

38,44 ± 1,47

< 0,001
	60

46

37,30 ± 1,33

< 0,001


Примітки:  n1 – загальна кількість нащадків у групі;

n2 – кількість нащадків з малою вагою; 


[image: image74.wmf]х

 – середня арифметична;


[image: image75.wmf]x

S

 – статистична похибка середньої арифметичної; 
Р – статистична значущість відмінностей між групами 
за t-критерієм Стьюдента
Була розрахована порогова вага тіла, нижче якої нащадків відносили до групи з малою вагою. Для самців цей показник склав 45 г, а для самиць – 42 г.
Наведені дані переконливо свідчать, що у 40-денних піддослідних нащадків переважну кількість складають нащадки з малою вагою тіла, при цьому по статевому співвідношенню превалюють самиці (39,32 % проти 28,20 % у самців та 67,52 % проти 17,14 % у самиць).
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Рис. 5.7. Розподіл відносної частоти 40-денних нащадків інтактних матерів (діаграма А) та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування (діаграма Б) в залежності від ваги тіла і статі

Наступне визначення ваги тіла у 6-місячному віці (табл. 5.8) показало значне відставання НПМ (гр. 2) обох статей в зростанні ваги тіла у порівнянні з НІМ (гр. 1). Так, у віці 6 міс. самиці гр. 2 мали вагу 162,22 г проти 179,00 г 
(p < 0,05) в гр. 1, а вага самців гр. 2 складала 190,47 г проти 213,43 г в гр. 1 
(p < 0,05). Як і при попередніх зважуваннях була розрахована порогова вага тіла, нижче якої нащадків відносили до групи з малою вагою (для самців цей показник склав 185 г, а для самиць – 157 г). Розподіл відносної частоти 
6-місячних нащадків інтактних та піддослідних матерів представлений 
на рис. 5.8.
Таблиця 5.8
Показники маси тіла в 6-місячних нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування

	Група
	Статистики
	Маса тіла, г

	
	
	самці
	самиці

	Нащадки

інтактних матерів
	n1
n2

[image: image77.wmf]x
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7
213,43 ± 5,87
	31
9
179,00 ± 4,99

	Нащадки

піддослідних матерів

(пасивне тютюнопаління та обмежене харчування)
	n1
n2
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190,47 ± 7,64
< 0,05
	37

21

162,22 ± 3,93

< 0,05


Примітки: n1 – загальна кількість нащадків у групі;

n2 – кількість нащадків з малою вагою; 


[image: image79.wmf]х

 – середня арифметична;


[image: image80.wmf]x

S

 – статистична похибка середньої арифметичної; 

Р – статистична значущість відмінностей між групами 
за t-критерієм Стьюдента
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Рис. 5.8. Розподіл відносної частоти 6-місячних нащадків інтактних матерів (діаграма А) та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування (діаграма Б) в залежності від ваги тіла і статі
З рис. 5.8 видно, що серед 6-місячних нащадків інтактних матерів з нормальною вагою тіла превалювали щури жіночої статі над щурами чоловічої статі (39,29 % проти 32,14 %). Серед нащадків інтактних матерів з малою вагою тіла також було більше самиць ніж самців (16,07 % проти 12,50 %). В групі піддослідних щурів спостерігалися протилежні дані: група з малою вагою перевищувала групу з нормальною вагою (59, 42 % проти 40,58 %), а в межах однієї групи з нормальною вагою самиць було більше ніж самців 
(23,19 % проти 17,39 %).
При визначенні ваги тіла 11-місячних нащадків інтактних та піддослідних самиць (табл. 5.9), використовуючи порогову вагу, яка склала для самців 267 г, а для самиць 238 г, було з’ясовано, що вага нащадків обох статей піддослідної групи відрізнялася від інтактної групи і була меншою на 17,32 % у самців (282,53 г проти 341,61 г, p < 0,01) і на 8,33 % у самиць (237,61 г проти 259,21 г, p < 0,05). Розподіл відносної частоти 11-місячних нащадків інтактних та піддослідних самиць представлені на рис. 5.9.

Таблиця 5.9
Показники маси тіла в 11-місячних нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління 
та обмеженого харчування
	Група
	Статистики
	Маса тіла, г

	
	
	самці
	самиці

	Нащадки

інтактних матерів
	n1
n2

[image: image82.wmf]x
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341,71 ± 16,38
	14

3

259,21 ± 5,87

	Нащадки

піддослідних матерів

(пасивне тютюнопаління та обмежене харчування)
	n1
n2

[image: image83.wmf]x
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4

282,53 ± 6,48

< 0,01
	18

10

237,61 ± 7,27

< 0,05


Примітки: n1 – загальна кількість нащадків у групі;

n2 – кількість нащадків з малою вагою; 


[image: image84.wmf]х

 – середня арифметична;


[image: image85.wmf]x

S

 – статистична похибка середньої арифметичної; 

Р – статистична значущість відмінностей між групами за t-критерієм Стьюдента
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Рис. 5.9. Розподіл відносної частоти 11-місячних нащадків інтактних матерів (діаграма А) та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування (діаграма Б) в залежності від ваги тіла і статі
З рис. 5.9 видно, що серед 11-місячних нащадків інтактних матерів з нормальною та малою вагою тіла відмінності між статями не спостерігалося. 
В групі піддослідних щурів спостерігалися протилежні дані: кількість щурів чоловічої статі з нормальною вагою переважала кількість щурів жіночої статі 
(37,14 % проти 22,86 %). В групі піддослідних нащадків з малою вагою тіла спостерігалася менша кількість щурів чоловічої статі у порівнянні з щурами жіночої статі (11,43 % проти 28,57 %) і практично не відрізняється 
від показника інтактної групи. Але відносна частота нащадків-самиць 
з малою вагою піддослідної групи дуже відрізняється від інтактної групи 
(28,57 % проти 10,71 %).
5.4 Сомато-статевий розвиток нащадків 

Дослідження протягом післянатального життя щурят основних ознак соматичного розвитку свідчить, що в нащадків першого покоління обох статей, отриманих від піддослідних самиць, спостерігалась затримка соматичного розвитку порівняно з нащадками інтактної групи, про що свідчать такі показники: термін відлипання вушок у НПМ був відставлений у часі в середньому на 1-у добу, поява первинного волосяного покрову теж затримувалася приблизно на 1-у добу, в той час як генералізований ріст волосяного покриву наставав вчасно; відкриття очей також мало затримку приблизно на дві доби, а термін прорізання зубів в нащадків обох груп був однаковим. Показники соматичного розвитку в нащадків інтактних та піддослідних самиць наведені в табл. 5.10.
Таблиця 5.10
Термін появи ознак соматичного розвитку в нащадків інтактних та піддослідних самиць
	Показник соматичного розвитку
	Статистики
	Група

	
	
	Нащадки

інтактних матерів
	Нащадки

піддослідних матерів 

	Відлипання вушок
	n
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3,4 ± 0,2
	28

4,1 ± 0,1*

	Первинний волосяний покрив
	n
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3,7 ± 0,2
	28

4,2 ± 0,1*

	Вторинний волосяний покрив
	n
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8,1 ± 0,3
	27

7,9 ± 0,1

	Прорізання зубів
	n
[image: image90.wmf]x

S

x

±


	21

10,8 ± 0,5
	27

10,0 ± 0,1

	Відкриття очей
	n
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16,1 ± 0,2
	27

18,4 ± 0,2*


Примітка: * – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) показників інтактної та піддослідної груп за t-критерієм Стьюдента
Статевий розвиток охоплює період від закладки ембріона до завершення формування всіх первинних та вторинних статевих ознак, що триває одночасно та сумісно із соматичним розвитком [161]. Аналіз показників статевого розвитку нащадків експериментальних матерів показав, що опущення сім’яників у самців спостерігалося у середньому на 4 доби пізніше, а відкриття піхви у самиць також відставало у середньому на 6 діб (p < 0,05) (табл. 5.11).

Таблиця 5.11
Показники статевого розвитку нащадків обох статей інтактних та піддослідних самиць

	Показник 
статевого розвитку
	Статистики
	Група

	
	
	Нащадки

інтактних матерів
	Нащадки

піддослідних матерів 

	Аногенітальна відстань (самці), мм
	n
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3,3 ± 0,2
	27

3,0 ± 0,2

	Опущення сім’яників, доба
	n
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22,9 ± 0,2
	27

26,7 ± 0,4*

	Аногенітальна відстань (самиці), мм
	n
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1,8 ± 0,2
	27

1,7 ± 0,1

	Відкриття піхви, доба
	n
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43,8 ± 0,3
	27

50,2 ± 0,4*


Примітка: * – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) показників інтактної та піддослідної груп за t-критерієм Стьюдента
Першою ознакою порушень статевого розвитку у самців, яку можна побачити при народженні, є зменшення розміру аногенітальної відстані. 
Таке зменшення достеменно свідчить про антенатальні порушення функцій головного мозку, які відповідають за статеву диференціацію нейроструктур, що у подальшому сприяє формуванню бісексуальної поведінки [282]. 
Як свідчать дані, наведені в табл. 5.11, у піддослідних нащадків-самців вказаного зменшення не відбувалося.

Отже, спостерігалася затримка статевого розвитку нащадків обох статей піддослідних матерів, хоча аногенітальна відстань суттєво не змінювалася при порівнянні з нащадками інтактних самиць.

Резюме. Пасивне тютюнопаління на тлі помірного зниження харчування самиць щурів під час вагітності, не маючи значного негативного впливу на показники плодючості самиць та масу тіла нащадків при народженні, значно гальмує їх сомато-статевий розвиток в ранньому післянатальному періоді та призводить до глибоких гормонально-метаболічних зрушень, що проявляється високим відсотком загибелі тварин у перший місяць життя та зменшеній вазі тіла у подальшому житті аж до дорослого віку.
Результати та підсумки виконаних нами досліджень опубліковані в наступних друкованих роботах:

1 Вплив тютюнопаління та зниженого харчування при вагітності на розвиток нащадків першого покоління [Текст] / С. С. Соколова, І. І. Яковцова, Л. Ю. Сергієнко [та ін.] // Ендокринна патологія у віковому аспекті: матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 27-28 листоп. 2014 р. – Х., 2014. –С. 81–83.
2 Наслідки комбінованого впливу тютюнопаління та зниженого харчування при вагітності на соматичний розвиток нащадків першого покоління / С. С. Соколова, І. І. Яковцова, Л. Ю. Сергієнко [та ін.] // Пробл. ендокрин. патології. – 2015. – № 1. – С. 113–119.
3 Эффекты комбинированного действия табакокурения и сниженного питания матери во время беременности на развитие потомков от рождения до половой зрелости / С. С. Соколова, И. И. Яковцова, Л. Ю. Сергиенко [и др.] // Научная дисскусия: проблемы мед-ны. Сборник статей по материалам 
37-38 междунар. заочной науч.-практ. конф., Москва, июнь 2015 г. – М., 
2015. – № 5-6. – С. 122–129.
4 Сомато-статевий розвиток та гістологічна картина щитоподібної залози нащадків у ранньому перипубертатному періоді внаслідок впливу тютюнопаління та зниженого харчування матерів під час вагітності / С. С. Соколова, І. І. Яковцова, Л. Ю. Сергієнко [та ін.] // Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (Чотирнадцяті Данилевські читання): матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 2-3 берез. 2015 р. – Х., 2015. – С. 157–158.
5 Зміни у системі «плацента-плід» при тютюнопалінні вагітних 
як передумова тиропатій у нащадків [Текст] / Л. Ю. Сергієнко,
І. І. Яковцова, С. С. Соколова [та ін.] // Пробл. ендокрин. патології. – 2015. – № 3. – С. 118–125.
6 Пассивное табакокурение и редуцированное питание беременных – факторы антенатального программирования отклонений сомато-полового развития и структурно-функциональных нарушений в щитовидной железе потомков [Текст] / Л. Ю. Сергиенко, С. С. Соколова, И. И. Яковцова [и др.] // Jornal of Education, Health and Sport. – 2016. – Vol. 6, № 2. – P. 64–76.
РОЗДІЛ 6
ГІСТОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ В НАЩАДКІВ, МАТЕРІ ЯКИХ БУЛИ ПІДДАНІ ВПЛИВУ ПАСИВНОГО ТЮТЮНОПАЛІННЯ ТА ОБМЕЖЕНОГО ХАРЧУВАННЯ 
ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ

В літературі описана вікова динаміка мікроструктури ЩЗ людини, що певною мірою дозволяє орієнтуватися у питанні, яка будова притаманна залозі ссавців від народження до дорослого віку [126-128].
Приймаючи до уваги відсутність в літературі характерних вікових особливостей гістоструктури ЩЗ інтактних щурів, а тим паче, змін, притаманних органу в умовах впливу на матір під час вагітності негативних чинників, метою даного етапу нашої роботи було дослідження формування мікроструктури ЩЗ в нащадків першого покоління обох статей після комбінованого впливу обмеженого харчування та тютюнового диму на вагітну самицю впродовж усього терміну гестації у співставленні з віковою динамікою змін мікроструктури органу у щурів обох статей – НІМ.
Враховуючи труднощі відсепаровування органу у 7- та 40-денних щурят, абсолютну масу (АМ) та відносну масу (ВМ) визначали у щурів 6-ти і 11-ти місяців.

ЩЗ еластичної консистенції, парна. Розташовувалася біля основи трахеї, на латеральній поверхні. Обидві долі мали сплощену форму і були з’єднані між собою ледь помітним перешийком у верхній частині (приблизно на рівні 2-3го трахеальних кілець). Зовні вкрита напівпрозорою серозною оболонкою. 
На розрізі має червонуватий колір.
Отримані результати відображені у таблицях 6.1 і 6.2.
Таблиця 6.1

Показники ваги тіла та маси щитоподібної залози 6-ти місячних нащадків обох статей від інтактних та піддослідних самиць
	Група, 
кількість тварин у групах – 5
	Вага тіла, г

(
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±

)
	Маса щитоподібної залози

	
	
	Абсолютна, г

(
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)
	Відносна, %

(
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	самиці

	Нащадки інтактних матерів
	184,8 ± 8,6
	0,034 ± 0,004
	0,019 ± 0,002

	Нащадки піддослідних матерів
	мала вага
	136,0 ± 4,4*
	0,027 ± 0,003
	0,020 ± 0,002

	
	нормальна вага
	191,7 ± 4,5
	0,050 ± 0,003*
	0,026 ± 0,002*

	
	підвищена вага
	210,6 ± 6,6*
	0,021 ± 0,002*
	0,010 ± 0,001*

	самці

	Нащадки інтактних  матерів
	208,4 ± 14,4
	0,035 ± 0,002
	0,017 ± 0,001

	Нащадки піддослідних матерів
	мала вага 
	145,6 ± 7,5*
	0,025 ± 0,002*
	0,017 ± 0,001

	
	нормальна вага
	200,0 ± 1,6
	0,037 ± 0,009
	0,018 ± 0,004

	
	підвищена вага
	246,4 ± 8,6^*
	0,030 ± 0,005
	0,012 ± 0,002*


Примітки:
* – статистична значущість відмінностей (р < 0,01) показників між інтактною та піддослідними групами за t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні;
^ – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між самицями та самцями в межах однієї групи за t-критерієм Стьюдента;

[image: image99.wmf]х

 – середня арифметична;


[image: image100.wmf]x

S

 – статистична похибка середньої арифметичної

Як видно з наведених у табл. 6.1 даних, АМ ЩЗ 6-ти місячних нащадків гр. НПММВ була меншою на 28,5 % у самців при порівнянні з гр. НІМ 
(0,025 г проти 0,035 г, р < 0,01). Хоча відносна маса ЩЗ у гр. НПММВ 
та гр. НІМ була майже однаковою – 0,020 % у самиць та 0,017 % у самців.

У самиць гр. НПМНВ та гр. НПМПВ при порівнянні з гр. НІМ АМ ЩЗ була більшою на 47,06 % та меншою на 38,23 %, відповідно (0,050 г та 0,021 г проти 0,034 г, р < 0,01, відповідно). Також ВМ ЩЗ самиць була більшою 
у гр. НПМНВ на 36,84 % та меншою у гр. НПМПВ на 47,37 % у порівнянні з гр. НІМ (0,026 % та 0,010 % проти 0,019 %, р < 0,01, відповідно). У самців 
гр. НПМПВ ВМ ЩЗ була меншою на 29,41 % у порівнянні з гр. НІМ (0,012 % проти 0,017 %, р < 0,01, відповідно).

Таблиця 6.2

Показники ваги тіла та маси щитоподібної залози 11-ти місячних нащадків обох статей
	Група,
кількість тварин у групах – 5
	Вага тіла, г

(
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	Маса щитоподібної залози

	
	
	Абсолютна, г

(
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	Відносна, %
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	самиці

	Нащадки інтактних матерів
	232,3 ± 22,7
	0,039 ± 0,002
	0,017 ± 0,001

	Нащадки піддослідних матерів
	мала вага
	230,2 ± 8,5
	0,052 ± 0,003*
	0,022 ± 0,004

	
	нормальна вага
	224,0 ± 3,0
	0,040 ± 0,002
	0,018 ± 0,001

	самці

	Нащадки інтактних матерів 
	249,7 ± 15,1
	0,033 ± 0,003
	0,013 ± 0,001^

	Нащадки піддослідних матерів
	мала вага
	271,8 ± 13,6^
	0,025 ± 0,002^
	0,009 ± 0,001*^

	
	нормальна вага
	279,0 ± 6,0^
	0,031 ± 0,003^
	0,011 ± 0,002^


Примітки: 
* – статистична значущість відмінностей (р < 0,01) показників між інтактною та піддослідними групами за t-критерієм Стьюдента з поправкою Бонферроні;
^ – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між самицями та самцями в межах однієї групи за t-критерієм Стьюдента;
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 – середня арифметична;


[image: image105.wmf]x
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 – статистична похибка середньої арифметичної

Серед 11-ти місячних нащадків-самиць з малою вагою тіла, народжених від піддослідних матерів АМ ЩЗ була більшою на 33,33 % у порівнянні з нащадками-самицями інтактних матерів (0,052 г проти 0,039 г, р < 0,01). 
В групі нащадків піддослідних матерів з малою вагою у самиць абсолютна маса ЩЗ була у 2 рази вищою у порівнянні з самцями (0,052 г проти 0,025 г, р < 0,05).
Відносна маса ЩЗ серед 11-ти місячних нащадків піддослідних матерів з малою вагою тіла була меншою на 31 % у самців та більшою на 29 % у самиць при порівнянні з нащадками інтактної групи відповідної статі (0,009 г проти 0,013 г, р < 0,01 у самців; 0,022 г проти 0,017 г, р < 0,01 у самиць).

Також відносна маса ЩЗ в гр. НПММВ та гр. НПМНВ була більшою у самиць на 144 % і 63 %, відповідно, при порівнянні з самцями (0,022 г проти 0,009 г, р < 0,05; 0,018 г проти 0,011 г, р < 0,05, відповідно).
6.1 Гістоструктура щитоподібної залози щурів-нащадків у ранньому перинатальному віці
Гістологічне дослідження ЩЗ щурят показало (рис. 6.1), що у 7-денних тварин інтактної групи, незалежно від статі, ЩЗ має вигляд сформованого органа з дуже тонкою сполучнотканинною капсулою, яка легко порушується при видаленні органа, та мало розвинуту строму. 
Паренхіма залози – це скупчення дрібних та дуже дрібних фолікулів або коротких дворядних тяжів епітеліальних клітин неправильно-округлої форми. Тиреоцити, що формують стінки фолікулів, мають кубічну форму; ядра – округлі, зернисті, з оконтурованими ядерцями та зернятками хроматину. Більшість фолікулів заповнена метахроматичним колоїдом, виражена прозорість якого біля апікальних частин тиреоцитів вказує на секреторну активність залози вже в цьому віці. Сформовані фолікули розташовані достатньо щільно. На периферії залози фолікули крупніші. Подекуди спостерігається скупчення інтерфолікулярного епітелію (рис. 6.1, 6.2).
[image: image106.jpg]



Рис. 6.1. Щитоподібна залоза 7-денної самиці – НІМ, загальний вигляд. Фолікули різного розміру, здебільш заповнені колоїдом. Тонка сполучнотканинна капсула органа. Фарбування гематоксилін-еозином, 
зб. х 100.
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Рис. 6.2. Щитоподібна залоза 7-денного самця – НІМ. Тиреоцити кубічної форми, незначне скупчення інтрафолікулярного епітелію. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Тимчасом, структурна організація ЩЗ 7-денних НПМ (особливо самиць) виражена значно гірше. Тиреоцити здебільш розташовані у вигляді скупчень та клітинних тяжів, їх ядра ущільнені, цитоплазма розвинута слабо. Фолікули невеликі за розмірами і зустрічаються тільки на периферії органа. 
В центральній частині залози спостерігаються виражені прошарки сполучної тканини (рис. 6.3).
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Рис. 6.3. Щитоподібна залоза 7-денної самиці – НПМ з малою вагою тіла при народженні. Дрібні та дуже дрібні фолікули. Тиреоцити з ущільненими ядрами. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.

Загальний вигляд гістологічної будови ЩЗ новонароджених НПМ свідчить про їх низьку функціональну активність. Слід зазначити, що за короткий термін – до 7-го дня після народження, у НПМ відбуваються зміни у структурі ЩЗ. При цьому, як у самців, так і у самиць з нормальною вагою тіла при народженні в цей період кількість фолікулів збільшується, у них з’являється колоїд, активно розмножується інтерфолікулярний епітелій. 
Ці зміни вказують на певну функціональну активність органу вже в цьому віці (рис. 6.4, 6.5). 
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Рис. 6.4. Щитоподібна залоза 7-денного самця – НПМ з нормальною вагою тіла при народженні. Збільшення кількості фолікулів і заповнення їх колоїдом. Прошарки сполучної тканини. Фарбування гематоксилін-еозином, 
зб. х 400
Тимчасом, у тварин, що відстають у соматичному розвитку (особливо це стосується самиць) фолікулярна структура ЩЗ майже відсутня, а паренхіма представлена тяжами епітеліальних клітин неправильної форми з ущільненими видовженими ядрами (рис. 6.6).

Морфометричні показники ЩЗ 7-денних нащадків інтактних та піддослідних самиць представлені в табл. 6.3. 

При аналізі результатів морфометричного дослідження з’ясовано, що у групи 7-денних НПММВ площа фолікула при порівнянні з гр. НІМ та 
гр. НПМНВ була меншою на 21,93 % і 30,75 %, відповідно (1316,59 мкм2 проти 1686,37 мкм2 та 1901,13 мкм2, р < 0,01, відповідно). Але у гр. НПМНВ площа фолікула була більшою на 12,73 % у порівнянні з гр. НІМ (1901,13 мкм2 проти 1686,37 мкм2, р < 0,01). Площа ядра тиреоїдного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ була меншою на 53,13 % і 49,02 %, відповідно (16,84 мкм2 проти 35,93 мкм2 та 33,03 мкм2, р < 0,01, відповідно).
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Рис. 6.5. Щитоподібна залоза 7-денної самиці – НПМ з нормальною вагою тіла при народженні. Щільно прилягаючі фолікули з розмноженням інтрафолікулярного епітелію. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Висота фолікулярного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ була меншою на 40,54 % і 30,80 %, відповідно (5,28 мкм проти 8,88 мкм та 7,63 мкм, р < 0,01, відповдно). 
Відносний об’єм фолікулярного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був менший на 38,05 % і 30,04 %, відповідно (18,40 % проти 29,70 %, р < 0,01; 18,40 % проти 26,30 %, р < 0,01, відповідно). 
Відносний об’єм строми у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ був більшим на 34,24 % (34,50 % проти 25,70 %, р < 0,01).

Таблиця 6.3

Морфометричні показники щитоподібної залози 7-денних нащадків від інтактних самиць та самиць, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування
	Морфометричні показники, 
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(

s

x


	Група 1 – НІМ 
(n ꞊ 5)
	Група 2 – НПММВ (n ꞊ 5)
	Група 3 – НПМНВ (n ꞊ 5)

	Площа фолікула, 
мкм2
	1686,37 (39,74)
	1316,59 (31,03)
< 0,011)
	1901,13 (44,81)
< 0,012)

< 0,013)

	Площа ядра,

мкм2
	35,93 (0,84)
	16,84 (0,39)
< 0,011)
	33,03 (0,77)
< 0,052)

< 0,013)

	Середній

зовнішній діаметр

фолікула, мкм
	56,41 (1,33)
	42,22 (0,99)
< 0,011)
	37,22 (0,87)
< 0,012)
< 0,013)

	Діаметр ядра тиреоїдного епітелію, мкм
	7,63 (0,17)
	6,85 (0,16)
< 0,051)
	6,80 (0,16)
< 0,052)

> 0,053)

	Висота фолікулярного епітелію, 
мкм
	8,88 (0,20)
	5,28 (0,12)
< 0,011)
	7,63 (0,17)
< 0,012)

< 0,013)

	Ядерно-цитоплазматичний індекс, у.о.
	0,002 (0,0001)
	0,013 (0,0007)
< 0,011)
	0,017 (0,0009)
< 0,012)

< 0,013)

	Відносний об’єм фолікулярного епітелію, %
	29,70 (1,49)
	18,40 (0,92)
< 0,011)
	26,30 (1,32)
> 0,052)
< 0,013)

	Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію, %
	22,20 (1,11)
	25,70 (1,29)
> 0,051)
	23,40 (1,17)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм строми, %
	25,70 (1,29)
	34,50 (1,73)
< 0,011)
	29,50 (1,48)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм судинного русла, %
	19,20 (0,96)
	21,30 (1,07)
> 0,051)
	20,60 (1,03)
> 0,052)
> 0,053)


Примітки: 

n – кількість тварин у групі;
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 – середня арифметична;

s – стандартне відхилення;
1) – статистична значущість відмінностей між гр. 2 (НПММВ) 
та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;
2) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) 
та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;
3) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) 
та гр. 2 (НПММВ) за критерієм Данна
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Рис. 6.6. Щитоподібна залоза 7-денної самиці – НПМ з малою вагою тіла при народженні. Тяжі паренхіми з епітеліальних клітин, фолікули практично відсутні. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
У гр. НПММВ відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію та відносний об’єм судинного русла не мали статистично значущих відмінностей у порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ. 

Середній зовнішній діаметр фолікулів гр. НПММВ при порівнянні 
з гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 25,16 % і дещо більшим на 13,43 %, відповідно (42,22 мкм проти 56,41 мкм, р < 0,01; 42,22 мкм проти 37,22 мкм, р < 0,01, відповідно). Також у гр. НПМНВ середній зовнішній діаметр фолікулів був меншим на 34,02 % у порівнянні з гр. НІМ (37,22 мкм проти 56,41 мкм, р < 0,01).
Діаметр ядра тиреоїдного епітелію у гр. НПММВ та гр. НПМНВ був меншим на 10,00 % при порівнянні з гр. НІМ (6,85 мкм і 6,80 мкм проти 
7,63 мкм, р < 0,05).
6.2 Гістоструктура щитоподібної залози нащадків в препубертатному віці

У 40-денних інтактних тварин, як чоловічої, так і жіночої статі, ЩЗ має більші розміри, ніж у 7-денних тварин-нащадків. Орган розділяється тонкими прошарками сполучної тканини на часточки, на периферії яких частіше розташовані невеликі сформовані фолікули, заповнені оксифільним колоїдом. Центральна частина залози представлена мікрофолікулами (чотири – шість епітеліальних клітин, об’єднаних базальною мембраною) та інтерфолікулярним епітелієм. В цьому віці ЩЗ нащадків піддослідних матерів теж незалежно від статі вже має фолікулярну структуру (рис. 6.7, рис. 6.8).
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Рис. 6.7. Щитоподібна залоза 40-денного самця-НІМ, загальний вигляд. Розподіл органу на часточки. Центральна частина органу складається з мікрофолікулів. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
Кубічний характер епітелію, метахромність колоїду, наявність вакуолей розсмоктування та подекуди злущеність тиреоцитів і потрапляння їх до складу колоїду свідчать про виражену функціональну активність ЩЗ в НПМ 
у перипубертатному віці. Одночасно наявність Сандерсонових подушок 
та значна кількість інтерфолікулярного епітелію вказують на активні ростові процеси в цих залозах.
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Рис. 6.8. Щитоподібна залоза 40-денного самця-НІМ. Кубічний епітелій, метахромність колоїду, наявність вакуолей розсмоктування. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Серед НПМ у віці 40 діб (особливо у самиць з малою вагою) в окремих часточках ЩЗ спостерігаються значні деструктивні зміни з боку епітеліальних клітин – ядра тиреоцитів ущільнюються, клітинні оболонки порушуються, колоїд майже зникає, фолікули втрачають свою форму та перетворюються, здебільш, у скупчення апоптозно змінених клітин. В прошарках сполучної тканини під базальною мембраною деградуючих фолікулів спостерігається скупчення лімфоцитів (рис. 6.9, рис. 6.10).

Тимчасом, для нащадків чоловічої статі, що зазнали впливу нікотину в утробі матері та значно відставали у соматичному розвитку характерне розростання стромальних елементів у складі залози, незначна кількість сформованих фолікулів та поля недиференційованого та структурно неорганізованого епітелію (рис. 6.10).
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Рис. 6.9. Щитоподібна залоза 40-денної самиці-НПМ з малою вагою тіла при народженні. Виражені деструктивні зміни епітеліальних клітин, ядра тиреоцитів ущільнені, порушення клітинних оболонок, колоїд майже відсутній. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.10. Щитоподібна залоза 40-денного самця-НПМ з малою вагою тіла при народженні. Збільшення стромальних елементів, крупні фолікули поодинокі, по периферії органа, переважно мікрофолікулярна будова з полями неструктурованого епітелію. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
На тлі скупчення структурно дезорганізованих тиреоцитів розташовані крупні з життєздатними ядрами та значним об’ємом цитоплазми С-клітини, що є певною ознакою напруження кальцитонінпродукуючої функції ЩЗ.
В прошарках сполучної тканини під базальною мембраною деградуючих фолікулів спостерігається скупчення лімфоцитів (рис. 6.10).

Морфометричні показники ЩЗ 40-денних нащадків інтактних та піддослідних самиць наведені в таблиці 6.4.

При аналізі результатів морфометричного дослідження структур ЩЗ інтактних та піддослідних щурів було з’ясовано, що у 40-денних НПММВ площа фолікула при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ була меншою 
на 50,09 % і 28,76 %, відповідно (1447,67 мкм2 проти 2900,85 мкм2 
та 2032,05 мкм2, р < 0,01, відповідно).

Площа ядра тиреоїдного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ була меншою на 20 % (33,04 мкм2 проти 41,43 мкм2 
та 40,91 мкм2, р < 0,01, відповідно). Діаметр ядра тиреоїдного епітелію 
у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 17 % 
(4,47 мкм проти 5,42 мкм та 5,39 мкм, р < 0,01, відповідно).
Висота фолікулярного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ була меншою на 14 % (8,67 мкм проти 10,00 мкм та 10,25 мкм, р < 0,01, відповідно).

Ядерно-цитоплазматичний індекс у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був більшим на 64,29 % і 42,86 %, відповідно (0,023 у.о. проти 0,014 у.о., р < 0,01; 0,023 у.о. проти 0,020 у.о., р < 0,05, відповідно).

У гр. НПММВ відносний обсяг інтерфолікулярного епітелію не мав статистично значущих відмінностей при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ. 

Відносний об’єм фолікулярного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 26,67 % і 16,78 %, відповідно (25,30 % проти 34,50 %, р < 0,01; 25,30 % проти 30,40 %, що не є статистично значущим).

Таблиця 6.4

Морфометричні показники щитоподібної залози 40-денних нащадків інтактних самиць та самиць, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування

	Морфометричні показники, 
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(

s

x


	Група 1 – НІМ 
(n ꞊ 5)
	Група 2 – НПММВ (n ꞊ 5)
	Група 3 – НПМНВ (n ꞊ 5)

	Площа фолікула, 
мкм2
	2900,85 (68,37)
	1447,67 (34,12)
< 0,011)
	2032,05 (47,89)
< 0,012)

< 0,013)

	Площа ядра,

мкм2
	41,43 (0,97)
	33,04 (0,77)
< 0,011)
	40,91 (0,96)
> 0,052)

< 0,013)

	Середній
зовнішній діаметр

фолікула, мкм
	63,74 (1,50)
	58,09 (1,36)
< 0,051)
	44,71 (1,05)
< 0,012)

< 0,013)

	Діаметр ядра тиреоїдного епітелію, мкм
	5,42 (0,12)
	4,47 (0,10)
< 0,011)
	5,39 (0,12)
> 0,052)

< 0,013)

	Висота фолікулярного епітелію, мкм
	10,00 (0,23)
	8,67 (0,20)
< 0,011)
	10,25 (0,24)
> 0,052)
< 0,013)

	Ядерно-цитоплазматичний індекс, у.о.
	0,014 (0,001)
	0,023 (0,001)
< 0,011)
	0,020 (0,001)
< 0,012)

< 0,053)

	Відносний об’єм фолікулярного епітелію, %
	34,50 (1,73)
	25,30 (1,42)
< 0,011)
	30,40 (1,52)
> 0,052)

> 0,053)

	Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію, %
	21,40 (1,07)
	20,10 (1,01)
> 0,051)
	20,40 (1,02)
> 0,052)

> 0,053)

	Відносний об’єм строми, %
	24,30 (1,22)
	31,40 (1,46)
< 0,051)
	27,50 (1,38)
> 0,052)

> 0,053)

	Відносний об’єм судинного русла, %
	19,50 (0,97)
	23,80 (1,12)
< 0,051)
	21,60 (1,08)
> 0,052)

> 0,053)


Примітки:
n – кількість тварин у групі;
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 – середня арифметична;

s – стандартне відхилення;
1) – статистична значущість відмінностей між гр. 2 (НПММВ) 
та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;

2) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) 
та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;

3) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) 
та гр. 2 (НПММВ) за критерієм Данна
Відносний об’єм строми у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був більшим на 29,22 % і 14,18 %, відповідно (31,40 % проти 24,30 %, р < 0,05; 31,40 % проти 27,50 %, що не є статистично значущим).

Відносний об’єм судинного русла у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був більшим на 22,05 % і 10,18 %, відповідно (23,8 % проти 19,5 %, р < 0,05; 23,8 % проти 21,6 %, що не є статистично значущим). 

У гр. НПММВ відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію не мав статистично значущих відмінностей при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ. 

Середній зовнішній діаметр фолікулів у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 8,86 % і більшим на 29,93 %, відповідно (58,09 мкм проти 63,74 %, р < 0,05; 58,09 мкм проти 44,71 мкм, р < 0,01, відповідно). Також в гр. НПМНВ середній зовнішній діаметр фолікулів був меншим на 29,85 % у порівнянні з гр. НІМ (44,71 мкм проти 63,74 мкм, р < 0,01).

6.3 Гістоструктура щитоподібної залози нащадків у статевозрілому віці
При дослідженні мікроструктури ЩЗ 6-місячних щурів-нащадків обох статей, отриманих від інтактних матерів виявлена дрібнодольчаста будова органу (рис. 6.11). 
При цьому площа паренхіми окремих часточок у самців дещо більша ніж у самиць, оскільки у останніх стромальні елементи більш розвинені (рис. 6.12).

У всіх тварин цього віку паренхіма залози представлена сформованими фолікулами, які мають овально-круглясту, а іноді, витягнуту або неправильну форму. Стінки фолікулів утворені тиреоцитами кубічної і циліндричної форми, 
в більшості випадків однакової висоти в одному фолікулі, за рахунок чого внутрішні межі порожнини фолікулів чітко окреслені.
Базальні мембрани фолікулів, до складу яких входить найтонший прошарок сполучної тканини та фіброцити, в більшості випадків чітко виражені. 
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Рис. 6.11. Щитоподібна залоза 6-місячного самця-НІМ. Дрібнодольчаста будова органу. Осередки розвинутих стромальних елементів. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
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Рис. 6.12. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці-НІМ. Дрібнодольчаста будова органу. Повнокровні судини. Фарбування гематоксилін-еозином, 
зб. х 100.
Тимчасом, клітинні мембрани тиреоцитів фарбуються слабо. 
Цитоплазма тиреоїдних епітеліальних клітин слабо оксифільна. Округлі, злегка зернисті ядра розташовуються в центрі клітини, або знаходяться ближче до її зовнішньої мембрани. У цитоплазмі тиреоцитів є світлі ділянки, які свідчать про активний процес трансцелюлярного виведення Т4 і ТГ в кровоносне русло (рис. 6.13, 6.14). Інтерфолікулярного епітелію небагато.

У деяких самиць (3 особини) спостерігали мікрофолікулярну будову, подекуди рясно інфільтровану лімфоцитами (рис. 6.15).
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Рис. 6.13. Щитоподібна залоза 6-місячного самця-НІМ. Сформовані фолікули. Тиреоцити кубічної та циліндричної форми. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Гістологічна структура ЩЗ нащадків піддослідних щурів має певні особливості, що залежать від статі та ваги тіла при народженні. 
Так, у самців-нащадків 6-місячного віку з піддослідної групи, які мали нормальну вагу тіла при народженні, площа окремих часточок паренхіми збільшується; часточки складаються із значно більшої кількості фолікулів. 
При цьому фолікули мають у 2-5 разів більший розмір, ніж у відповідних інтактних тварин.
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Рис. 6.14. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці-НІМ. Сформовані фолікули. Цитоплазма слабо оксифільна. Округлі, злегка зернисті ядра. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.15. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці-НІМ. Мікрофолікулярна будова органу з формуванням клітинних полів. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Фолікули в основному середнього розміру, а великі відсутні, навіть на периферії залози. Мікрофолікули, в основному, мають звичайну структуру. Іноді спостерігається інтрафолікулярне вростання тиреоцитів. Інтерфолікулярного епітелію небагато. Подекуди можна бачити порушення базальної мембрани фолікулів та невеликі осередки лімфоїдної інфільтрації (рис. 6.16).
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Рис. 6.16. Щитоподібна залоза 6-місячного самця-НПМ, що народився з нормальною вагою тіла. Більшість фолікулів середнього розміру. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Слід зазначити, що у самців-НПМ даної вікової групи, які мали малу вагу тіла при народженні, у ЩЗ поряд з фолікулами середнього та дрібного розміру спостерігається значна кількість інтерфолікулярного епітелію, інфільтрованого лімфоцитами (рис. 6.17).
Аналогічні зміни паренхіми характерні і для 6-місячних самиць-НПМ, які при народженні мали недостатню вагу тіла, але у цих тварин інтерфолікулярного епітелію ще більше, його лімфоцитарна інфільтрація рясніша, а розростання строми більш виражене (рис. 6.18).
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Рис. 6.17. Щитоподібна залоза 6-місячного самця-НПМ, народженого з малою вагою тіла. Фолікули середнього та малого розміру. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.18. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці-НПМ, народженої з малою вагою тіла. Дрібні фолікули. Зростання стромального компоненту. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
У 6-місячних самиць – нащадків піддослідних матерів, які народилися з нормальною вагою тіла, переважають фолікули невеликих розмірів, подекуди спостерігається інтрафолікулярний ріст. Одночасно мають місце великі ділянки недиференційованого епітелію, які складають практично всю часточку. 
У міжфолікулярних прошарках розташовані великі ділянки деструктивно змінених та загиблих фолікулів. В цих же місцях спостерігається рясна лімфоїдна інфільтрація. Фолікули, що зберегли структуру, демонструють ознаки функціонального застою та інтрафолікулярного вростання тиреоцитів (рис. 6.19, рис. 6.20).

У самців-НПМ з малою вагою тіла при народженні переважають фолікули середніх розмірів, хоча їх і небагато, але під капсулою зустрічаються великі фолікули. Епітелій фолікулів набряклий, кубічної або циліндричної форми. Щільність колоїда незначна, що вказує на активне функціонування залози.
Часто зустрічаються досить великі ділянки недиференційованого епітелію. Оскільки в таких місцях спостерігається лімфоцитарна інфільтрація, можна зробити висновок про активну локальну деградацію фолікулів, розсмоктування тиреоглобуліну і загибель тиреоцитів. Строма дуже розвинута – подекуди це цілі поля грубоволокнистої сполучної тканини (рис. 6.21).

Крім того, огляд гістологічних зрізів ЩЗ певної частини (40 %) самиць-нащадків підослідних матерів, що народилися з малою вагою тіла, свідчить про посилений розвиток стромальних елементів і дрібнодольчасту будову залози. Паренхіма залози представлена фолікулами середнього розміру. В цих фолікулах епітелій функціонально активний, а колоїд рідкий.
Поля інтерфолікулярного епітелію великі. Часто спостерігається інтрафолікулярне вростання тиреоцитів, що утворюють епітеліальні сосочки. Більша площа паренхіми не має типової організації, а заповнена дрібними тиреоцитами з ущільненими ядрами. Простір між фолікулами заповнений лимфоїдною інфільтрацією. Строма теж дуже розвинута в багатьох 
місцях (рис. 6.22).
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Рис. 6.19. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці-НПМ, народженої з нормальною вагою тіла. Ділянки недиференційованого епітелію. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.20. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці-НПМ, народженої з нормальною вагою тіла. Інтрафолікулярний ріст епітелію. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.21. Щитоподібна залоза 6-місячного самця-НПМ, народженого з малою вагою тіла. Фолікули середнього розміру. Епітелій кубічний. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.22. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці НПМ, народженої з малою вагою тіла. Поля інтрафолікулярного епітелію. Дрібні тиреоцити з ущільненими ядрами. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Як було зазначено вище, у 6-місячному віці досить значна частина нащадків обох статей, отриманих від матерів піддослідної групи, по масі тіла перевершують своїх однолітків. При цьому ЩЗ, як у самців, так і у самок збільшується у розмірах (площа гістологічних зрізів із середньої частини органу в обох випадках у 1,5-2 рази більша за площу зрізів залоз інтактних тварин). Окремі часточки теж більші, але строма розвинута недостатньо. Часточки мають фолікулярну будову, але розміри фолікулів, особливо у самиць, значно менші ніж у інтактних щурів.
Форма фолікулів була різною – від овально-круглої до витягнутої або була абсолютно неправильною, з численними випинаннями та сплющуваннями. Дуже часто спостерігається інтрафолікулярний ріст тиреоцитів і повне заповнення епітеліальними клітинами порожнини фолікула. Колоїду і незміненого інтерфолікулярного епітелію мало. У місцях, де преформовані фолікули разом з інтерфолікулярним епітелієм утворюють осередки деструктивно зміненої паренхіми, спостерігається лімфоцитарна інфільтрація. Всі структурні зміни вказують на низьку гормональну активність залоз у цієї групи тварин і активні деструктивні процеси в паренхімі. При цьому у самців інфільтрація має вигляд доволі великих за площею осередків (рис. 6.23), 
а у самиць цю інфільтрацію можна характеризувати як дифузну.
Морфометричні показники ЩЗ 6-місячних інтактних та піддослідних тварин наведені в табл. 6.5.

При аналізі морфометричного дослідження з’ясовано, що у групи 
6-місячних НПММВ діаметр ядра тиреоїдного епітелію при порівнянні 
з гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 19,00 % і 14,49 %, відповідно (5,37 мкм проти 6,63 мкм, р < 0,01; 5,37 мкм проти 6,28 мкм, р < 0,01, відповідно).

Середній зовнішній діаметр фолікулів у гр. НПММВ при порівнянні з
гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 14,50 % і більшим на 19,22 %, відповідно (67,30 мкм проти 78,71 мкм та 56,45 мкм, р < 0,01, відповідно). Також у гр. НПМНВ середній зовнішній діаметр фолікулів був меншим на 28,27 % при порівнянні з гр. НІМ (56,45 мкм проти 78,71 мкм, р < 0,01).
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Рис. 6.23. Щитоподібна залоза 6-місячної самиці-НПМ, народженої з малою вагою тіла, яка в 6 місяців мала вагу тіла у 1,5 рази за вищу за своїх однолітків-НІМ. Дрібні фолікули. Лімфоїдна інфільтрація строми. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
У гр. НПМНВ висота фолікулярного епітелію була меншою на 10,18 % при порівнянні з гр. НІМ (12,44 мкм проти 13,85 мкм, р < 0,05).

Ядерно-цитоплазматичний індекс у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був більшим на 40 % (0,014 у.о. проти 0,010 у.о., р < 0,05).

Відносний об’єм строми у гр. НПММВ був більшим на 23,17 % при порівнянні з гр. НІМ (30,30 % проти 24,60 %, р < 0,05). Відносний обсяг судинного русла у гр. НПММВ був меншим на 26,11 % при порівнянні 
з гр. НІМ (11,60 % проти 15,70 %, р < 0,01).

У гр. НПМНВ відносний об’єм строми та відносний обсяг судинного русла не мали статистично значущих відмінностей при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПММВ. Також у гр. НПММВ площа фолікулів, площа ядер, відносний об’єм фолікулярного епітелію та відносний обсяг інтерфолікулярного епітелію не мали статистично значущих відмінностей при порівнянні з гр. НІМ та 
гр. НПМНВ.
Таблиця 6.5

Морфометричні показники щитоподібних залоз 6-місячних нащадків від інтактних та самиць, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування
	Морфометричні показники, 
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(

s

x


	Група 1 – НІМ 
(n ꞊ 5)
	Група 2 – НПММВ (n ꞊ 5)
	Група 3 – НПМНВ (n ꞊ 5)

	Площа фолікула, 
мкм2
	3992,19 (94,09)
	3661,26 (86,29)
> 0,051)
	3899,88 (91,92)
> 0,052)

> 0,053)

	Площа ядра,
мкм2
	53,27 (1,25)
	50,74 (1,19)
> 0,051)
	51,96 (1,22)
> 0,052)
> 0,053)

	Середній
зовнішній діаметр

фолікула, мкм
	78,71 (1,85)
	67,30 (1,58)
< 0,011)
	56,45 (1,33)
< 0,012)
< 0,013)

	Діаметр ядра тиреоїдного епітелію, мкм
	6,63 (0,15)
	5,37 (0,12)
< 0,011)
	6,28 (0,14)
> 0,052)

< 0,013)

	Висота фолікулярного епітелію, 
мкм
	13,85 (0,32)
	12,79 (0,30)
> 0,051)
	12,44 (0,29)
< 0,052)
> 0,053)

	Ядерно-цитоплазматичний індекс, у.о.
	0,010 (0,001)
	0,014 (0,001)
< 0,051)
	0,014 (0,001)
< 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм фолікулярного епітелію, %
	37,20 (1,86)
	32,70 (1,64)
> 0,051)
	35,60 (1,78)
> 0,052)

> 0,053)

	Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію, %
	22,30 (1,12)
	25,10 (1,26)
> 0,051)
	24,40 (1,22)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм строми, %
	24,60 (1,23)
	30,30 (1,47)
< 0,051)
	26,50 (1,33)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм судинного русла, %
	15,70 (0,79)
	11,60 (0,64)
< 0,011)
	13,40 (0,67)
> 0,052)
> 0,053)


Примітки:
n – кількість тварин у групі;
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 – середня арифметична;

s – стандартне відхилення;

1) – статистична значущість відмінностей між гр. 2 (НПММВ) 
та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;

2) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) 
та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;

3) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) 
та гр. 2 (НПММВ) за критерієм Данна

Таким чином, за більшістю структурних показників гр. НПММВ дуже відрізнялася від гр. НІМ, а у гр. НПМНВ спостерігалися зміни тільки деяких структурних характеристик.

6.4 Гістоструктура щитоподібної залози нащадків у дорослому віці
Слід зазначити, що в інтактних нащадків чоловічої статі у доросломі віці (11 міс. життя) абсолютна маса ЩЗ на 10-12 % менша, ніж у самиць. 
При цьому у всіх тварин-НІМ, що народилися з нормальною вагою тіла орган виглядає сформованим, паренхіма за площею на зрізах значно перевищує строму. Паренхіма розподілена на часточки різного розміру та форми. Одиницею будови паренхіми є епітеліальний фолікул. Більшість фолікулів середнього розміру, а крупних та дрібних – мало; при цьому крупні знаходяться на периферії залози під капсулою. Форма фолікулів – неправильно-округла; стінки сформовані здебільш кубічним епітелієм; центральна частина майже всіх фолікулів заповнена колоїдом, помірно зафарбованим еозином (рис. 6.24).
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Рис. 6.24. Щитоподібна залоза 11-місячного самця-НІМ. Фолікули різного розміру, заповнені колоїдом. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
У самиць з гр. НІМ спостерігаються значної площі поля інтерфолікулярного епітелію (рис. 6.25), при цьому діаметр фолікулів 
в 1,5-2 рази менший. Як у самців, так і у самиць, подекуди визначаються подушки Сандерсона та осередки інтрафолікулярного росту епітеліальних клітин. Лімфоїдна інфільтрація у самців відсутня, у самиць – зустрічається в незначній кількості.
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Рис. 6.25. Щитоподібна залоза 11-місячної самиці-НІМ. Фолікули середнього розміру. Поля інтрафолікулярного епітелію. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
Можливо зробити висновок, що гістоструктура ЩЗ нащадків інтактних самців та самиць щурів повністю відповідає віковим особливостям мікробудови органа у даного виду тварин та забезпечує його нормальне функціонування.
На відміну від гр. НІМ, у тварин гр. НПМ мікроскопія зрізів ЩЗ виявляє значні зміни у гістологічній будові тиреоїдної паренхіми. При цьому ступінь відхилень від норми має статеві особливості та залежить від того нормальну чи знижену вагу тіла мали тварини при народженні. 

Так, у 11-місячних самців з гр. НПМ, які при народженні мали нормальну вагу тіла, мікробудова залози в більшості часточок практично відповідає структурі ЩЗ у самців з гр. НІМ аналогічного віку (рис. 6.26), проте у самиць гр. НПМ за умов нормальної маси тіла при народженні, превалюють скупчення мікрофолікулів та поля малодиференційованого інтерфолікулярного епітелію (рис. 6.27). При цьому строма дуже розвинута і часто представлена пучками грубоволокнистої сполучної тканини.

У 50 % самиць-НПМ, що народилися з нормальною вагою тіла, спостерігаються великі ділянки лімфоцитарної інфільтрації (рис. 6.28).

Ще більш виражена втрата типової будови залози притаманна 
самицям-НПМ, народженим з малою вагою тіла. У цих тварин в складі часточок залози знаходяться великі за площею поля малодиференційованого епітелію. При цьому клітинні оболонки стоншені або зовсім зруйновані, за рахунок чого цитоплазма клітин зливається. На місці загиблих клітин утворюється сполучна тканина та виникають вогнища лімфоцитарної інфільтрації. Фолікулів, що зберегли свою структуру мало, вони дуже дрібні за розмірами (рис. 6.29, 6.30). В багатьох фолікулах спостерігається інтрафолікулярний ріст епітелію.

Також ЩЗ самців з гр. НПМ, що народилися з малою вагою тіла, мають дуже подібні зміни у мікроструктурі, але у них значно більша кількість дрібних та середніх за розміром фолікулів, що зберегли характерну будову, хоча часто трапляються фолікули з інтрафолікулярним ростом клітин та вогнища лімфоцитарної інфільтрації; спостерігається потовщення прошарків строми (рис. 6.31).
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Рис. 6.26. Щитоподібна залоза 11-місячного самця-НПМ, що народився з нормальною вагою тіла. Фолікули різного розміру. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
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Рис. 6.27. Щитоподібна залоза 11-місячної самиці-НПМ, що народилася з нормальною вагою тіла. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
[image: image139.jpg]



Рис. 6.28. Щитоподібна залоза 11-місячної самиці-НПМ, що народилася з нормальною вагою тіла. Великі поля лімфоцитарної інфільтрації. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 100.
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Рис. 6.29. Щитоподібна залоза 11-місячної самиці-НПМ, що народилася з малою вагою тіла. Розростання сполучної тканини. Дрібні фолікули. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
[image: image141.jpg]



Рис. 6.30. Щитоподібна залоза 11-місячної самиці-НПМ, що народилася з малою вагою тіла. Втрата фолікулярної будови органа. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.31. Щитоподібна залоза 11-місячного самця-НПМ, що народився з малою вагою тіла. Фолікули середнього розміру. Фарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Морфометричні показники ЩЗ 11-місячних нащадків інтактних та піддослідних самиць наведені в таблиці 6.6.

При аналізі морфометричного дослідження структур ЩЗ 11-місячних інтактних та піддослідних щурів було з’ясовано, що у гр. НПММВ 
площа фолікула при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ була меншою 
на 58,20 % і 55,68 %, відповідно (1513 мкм2 проти 3611,35 мкм2 та 
3414,49 мкм2, р < 0,01, відповідно). Площа фолікула, відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію та відносний об’єм фолікулярного епітелію у гр. НПМНВ не мали статистично значущих відмінностей при порівнянні 
з гр. НІМ. Середній зовнішній діаметр фолікулу в гр. НПММВ був меншим на 10,56 % при порівнянні з гр. НІМ (5,44 мкм проти 64,22 мкм, р < 0,05) 
та не відрізнявся від гр. НПМНВ. 
Діаметр ядер тиреоїдного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні 
з гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 27,85 % і 19,31 %, відповідно (5,18 мкм проти 7,18 мкм та 6,42 мкм, р < 0,01, відповідно). Висота фолікулярного епітелію у гр. НПММВ була меншою на 13,24 % при порівнянні з гр. НІМ (12,91 мкм проти 14,88 мкм, р < 0,01).

Ядерно-цитоплазматичний індекс у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був більшим на 233,33 % і меншим на 41,18 %, відповідно 
(0,010 у.о. проти 0,003 у.о. та 0,017, р < 0,01, відповідно).

Відносний об’єм фолікулярного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ був меншим на 23,95 % і 18,75 %, відповідно (27,30 % проти 35,90 % та 33,60 %, р < 0,01, відповідно). Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ 
та гр. НПМНВ був більшим на 30,00 % (26,80 % проти 20,50 % та 20,70 %, р < 0,01, відповідно).

У гр. НПММВ площа ядра, відносний об’єм строми та відносний об’єм судинного русла не мали статистично значущих відмінностей при порівнянні з гр. НІМ та гр. НПМНВ.

Таблиця 6.6
Морфометричні показники щитоподібної залози 11-місячних нащадків інтактних та піддослідних самиць
	Морфометричні показники, 
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(

s

x


	Група 1 – НІМ 
(n ꞊ 5)
	Група 2 – НПММВ (n ꞊ 5)
	Група 3 – НПМНВ (n ꞊ 5)

	Площа фолікула, 
мкм2
	3611,35 (85,12)
	1513,12 (35,66)
< 0,011)
	3414,49 (80,48)
> 0,052)
< 0,013)

	Середній
зовнішній діаметр

фолікула, мкм
	64,22 (1,51)
	57,44 (1,35)
< 0,051)
	57,81 (1,36)
< 0,052)

> 0,053)

	Площа ядра тиреоїдного епітелію,

мкм2
	49,82 (1,17)
	48,23 (1,13)
> 0,051)
	45,86 (1,08)
> 0,052)

> 0,053)

	Діаметр ядра тиреоїдного епітелію, мкм
	7,18 (0,16)
	5,18 (0,12)
< 0,011)
	6,42 (0,15)
< 0,012)
< 0,013)

	Висота фолікулярного епітелію, мкм
	14,88 (0,35)
	12,91 (0,30)
< 0,011)

	13,93 (0,32)
> 0,052)
< 0,053)

	Ядерно-цитоплазматичний індекс, у.о.
	0,003 (0,001)
	0,010 (0,001)
< 0,011)
	0,017 (0,001)
< 0,012)
< 0,013)

	Відносний об’єм фолікулярного епітелію, %
	35,90 (1,61)
	27,30 (1,19)
< 0,011)
	33,60 (1,58)
>0,052)

< 0,013)

	Відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію, %
	20,50 (0,99)
	26,80 (1,32)
< 0,011)
	20,70 (1,14)
> 0,052)
< 0,013)

	Відносний об’єм строми, %
	24,70 (1,22)
	29,70 (1,47)
> 0,051)
	27,40 (1,30)
> 0,052)
> 0,053)

	Відносний об’єм судинного русла, %
	18,80 (0,87)
	16,10 (0,77)
> 0,051)
	17,40 (0,85)
> 0,052)
> 0,053)


Примітки:n – кількість тварин у групі; 
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 – середня арифметична; 

s – стандартне відхилення;
1) – статистична значущість відмінностей між гр. 2 (НПММВ) та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;

2) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) та гр. 1 (НІМ) за критерієм Данна;

3) – статистична значущість відмінностей між гр. 3 (НПМНВ) та гр. 2 (НПММВ) за критерієм Данна
При імуногістохімічному дослідженні ЩЗ 6-місячних НІМ (табл. 6.7) виявлено, що інфільтрація CD3+ Т-лімфоцитів була відсутня, а серед 
гр. НПММВ була слабкою (до 3-7 клітин, в середньому – 3,66 клітин в 
кожному полі зору, р < 0,05). В гр. НПМНВ інфільтрація CD3+ Т-лімфоцитів складала в середньому 0,82 клітин. Статистично значуща різниця у кількості CD3+ Т-лімфоцитів на препаратах гр. НПМНВ і гр. НІМ відсутня, але спостерігається більша кількість клітин на 346,34 % у гр. НПММВ 
при порівнянні з гр. НПМНВ (3,66 клітин проти 0,82 клітин, р < 0,05). 
У гр. НПММВ із загальної кількості CD3+ Т-лімфоцитів відносна кількість CD8+ Т-лімфоцитів складала 75,0 %, а CD4+ Т-лімфоцитів – 13,8 %.
На препаратах ЩЗ 11-місячних НІМ виявлено, що інфільтрація 
CD3+ Т-лімфоцитів була дуже слабкою або відсутньою. В групі НПММВ інфільтрація CD3+ Т-лімфоцитів була слабкою (рис. 6.32), не спостерігалося випадків, характерного для АІТ, вогнещевого скупчення імунокомпетентних клітин, проте абсолютна кількість CD3+ Т-лімфоцитів була більшою у 39 разів при порівнянні з гр. НІМ та у 18 разів при порівнянні з гр. НПМНВ 
(11,70 клітин проти 0,30 клітин та 5,53 клітин, р < 0,05, відповідно). Відзначається більша кількість CD3+ Т-лімфоцитів на 111,57 % у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НПМНВ (11,70 клітин проти 5,53 клітин, р < 0,05). 
Також спостерігається збільшення кількості CD3+ Т-лімфоцитів з віком тварин на 574,39 % у гр. НПМНВ (0,82 клітин проти 5,53 клітин, р < 0,05) і на 219,67 % у гр. НПММВ (3,66 проти 11,70 клітин, р < 0,05).

У ЩЗ 6-місячних НІМ інфільтрація CD8+ Т-лімфоцитів відсутня. 
У гр. НПММВ при порівнянні з гр. НПМНВ спостерігалася більша кількість CD8+ Т-лімфоцитів на 291,55 % (2,78 клітин проти 0,71 клітин, р < 0,05). Статистично значуща різниця у кількості CD8+ Т-лімфоцитів у гр. НПМНВ і 
гр. НІМ відсутня. 

На препаратах ЩЗ 11-місячних НІМ виявлено, що інфільтрація CD8+ 
Т-лімфоцитів була дуже слабкою або відсутньою.
Таблиця 6.7
Імуногістохімічні показники, що характеризують лімфоцитарну інфільтрацію ЩЗ нащадків від інтактних матерів і піддослідних матерів
	Група, кількість тварин у групах – 5
	Кількість Т-лімфоцитів (на поле зору), 
[image: image145.wmf])

(

s

x



	
	CD3+
	CD8+
	CD4+

	
	6 місяців
	11 місяців
	6 місяців
	11 місяців
	6 місяців
	11 місяців

	Нащадки інтактних матерів
	0
	0,30 (0,05)
	0
	0,27 (0,16)
	0
	0,05 (0,01)

	Нащадки піддослідних матерів з нормальною вагою
	0,82 (0,04)
	5,53 (0,83) 1)^
	0,71 (0,04)
	4,84 (1,10) 
1)^
	0,11 (0,03)
	0,32 (0,07)

	Нащадки піддослідних матерів з малою вагою
	3,66 (1,12) 2)*
	11,70 (2,97) 2)*^
	2,78 (0,92) 2)*
	9,84 (2,23) 2)*^
	0,54 (0,13)
	0,60 (0,02)


Примітка: n – кількість тварин у групі; 
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 – середня арифметична;
s – стандартне відхилення;
1) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НІМ в межах одного віку за критерієм Данна;
2) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПММВ та гр. НІМ в межах одного віку за критерієм Данна;

* – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НПММВ в межах одного віку за критерієм Данна;
^ – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між нащадками однієї групи різного віку за критерієм Манна-Уїтні.

Кількість CD8+ Т-лімфоцитів була більшою у 36 разів при порівнянні 
з гр. НІМ та у 17 разів при порівнянні з гр. НПМНВ (9,84 клітин проти 
0,27 клітин та 4,84 клітин, р < 0,05, відповідно). Відзначається більша кількість CD8+ Т-лімфоцитів на 103,30 % у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НПМНВ 
(9,84 клітин проти 4,84 клітин, р < 0,05). Також спостерігається збільшення кількості CD8+ Т-лімфоцитів з віком тварин на 581,69 % у гр. НПМНВ 
(0,71 клітин проти 4,84 клітин, р < 0,05) і на 253,96 % у гр. НПММВ 
(2,78 клітин проти 9,84 клітин, р < 0,05). Серед CD3+ Т-лімфоцитів відносна кількість CD8+ Т-лімфоцитів складала 83,7 % проти 75,0 % у 6-місячних НПММВ. Статистично значущих відмінностей у кількості CD4+ Т-лімфоцитів між всіма групами не спостерігалося, хоча найвища їх кількість відзначалася лише у деяких тварин гр. НПММВ (рис. 6.33).
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Рис. 6.32. Щитоподібна залоза 11-місячної самиці-НПМ, що народилася з малою вагою тіла. Позитивна експресія СD8. Дофарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
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Рис. 6.33. Щитоподібна залоза 11-місячної самиці-НПМ, що народилася з малою вагою тіла. Низька експресія СD4. Дофарбування гематоксилін-еозином, зб. х 400.
Таким чином, у гр. НПММВ спостерігалася найбільша інфільтрація 
CD3+ та CD8+ Т-лімфоцитів, яка збільшується з віком. Крім того, у нащадків піддослідних матерів з малою вагою тіла при народженні спостерігалася знижена реакція клітин на bcl-2 «+» порівняно з нащадками інтактної групи тварин, у яких рівень забарвлення цим маркером був достатньо високим «++», що свідчить про нормальний стан паренхіми органа на відміну від ЩЗ 
тварин з гр. НПММВ.
Резюме. Таким чином, результати гістологічного дослідження мікроструктури ЩЗ нащадків самиць, які були піддані дії під час вагітності таких чинників навколишнього середовища, як пасивне тютюнопаління та обмежене харчування, показали, що вплив вказаних чинників негативно позначається на віковій динаміці формування гормонпродукуючих елементів в структурі ЩЗ нащадків. При цьому вираженість та характер змін в тиреоїдній паренхімі піддослідних тварин має статеві відмінності та корелює з масою тіла тварин при народженні. Особливо виражені зміни деструктивного характеру притаманні нащадкам жіночої статі, які народилися з малою вагою тіла. Негативні зміни в структурі паренхіми піддослідних нащадків спостерігаються з раннього перинатального періоду та зберігаються і поглиблюються з віком, створюючи патогенетичну основу розвитку тиреопатій. Так, прослідковувалась схильність до розвитку автоімунних процесів серед нащадків матерів з малою вагою тіла на 6 місяці життя, які ще більше проявлялися на 11 місяці життя, що підтверджується не тільки гістологічними, а й морфометричними і імуногістохімічними дослідженнями.
Результати та підсумки виконаних нами досліджень опубліковані в наступних друкованих роботах:

1 Гістологічні особливості щитоподібних залоз в ранньому перипубертатному періоді нащадків матерів, підданих пасивному палінню та обмеженому харчуванню під час вагітності [Текст] / Л. Ю. Сергієнко, С. С. Соколова, І. І. Яковцова [та ін.] // Пробл. ендокрин. патології. – 2015. – № 2. – С. 110–118.
2 Пассивное табакокурение и редуцированное питание беременных - факторы антенатального программирования отклонений сомато-полового развития и структурно-функциональных нарушений в щитовидной железе потомков [Текст] / Л. Ю. Сергиенко, С. С. Соколова, И. И. Яковцова [и др.] // Jornal of Education, Health and Sport. – 2016. – Vol. 6, № 2. – P. 64–76.
РОЗДІЛ 7

ВПЛИВ ПАСИВНОГО ТЮТЮНОПАЛІННЯ ТА ОБМЕЖЕНОГО ХАРЧУВАННЯ МАТЕРІВ НА ГОРМОНАЛЬНУ АКТИВНІСТЬ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ НАЩАДКІВ
Метою даного розділу дослідження було вивчення концентрації гормонів тиреоїдної системи у щурів-нащадків різного віку, отриманих від самиць, підданих дії пасивного паління та обмеженого харчування протягом всієї вагітності, у порівнянні з їх однолітками, отриманими від інтактних матерів.

Як свідчать дані, представлені в таблиці 7.1, зміни концентрації тиреоїдних гормонів та ТГ відбуваються вже у 7-денних щурят обох статей 
із гр. НПМ. При цьому загальною тенденцією є підвищення рівня як Т4, так і Т3 в нащадків обох статей з одночасним зростанням концентрації ТГ (лише 
у самців) при порівнянні з гр. НІМ. Оскільки НПМ в свою чергу були поділені на дві підгрупи – група з нормальною вагою тіла при народженні (НПМНВ) та група з малою вагою (НПММВ), можна зазначити, що найвища концентрація Т4 (заг) в цьому віці спостерігалася у самців з гр. НПММВ при порівнянні 
з гр. НІМ та гр. НПМНВ (32, 90 нмоль/л проти 16,04 нмоль/л (р < 0,05) 
та 29,96 нмоль/л, відповідно). У гр. НПМНВ і гр. НПММВ жіночої статі концентрація Т4 (заг) була вищою на 53,92 % і 54,93 % при порівнянні з гр. НІМ (24,52 нмоль/л та 24,68 нмоль/л проти 15,93 нмоль/л, р < 0,05, відповідно). Також відзначається більш високе підвищення концентрації Т4 (заг) у самців ніж у самиць в обох групах НПМ (НПМНВ і НПММВ) при порівнянні 
з гр. НІМ (29,96 нмоль/л проти 16,04 нмоль/л і 24,52 нмоль/л проти 15,93 нмоль/л; 32,90 нмоль/л проти 16,04 нмоль/л і 24,68 нмоль/л проти 15,93 нмоль/л). 
Концентрація Т3 (заг) підвищується у гр. НПМНВ при порівнянні 
з гр. НІМ на 35,13 % у самців і 61,35 % у самиць (2,00 нмоль/л проти 1,48 нмоль/л та 2,63 нмоль/л проти 1,63 нмоль/л, р < 0,05, відповідно). 
У гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ концентрація Т3 (заг) також підвищується на 29,73 % у самців і 54,60 % у самиць (1,92 нмоль/л проти 
1,48 нмоль/л та 2,52 нмоль/л проти 1,63 нмоль/л, р < 0,05, відповідно).
Статистично значущих відмінностей у концентрації Т4 (заг) і Т3 (заг) 
у 7-денних НПМ з нормальною та малою вагою не виявлено.

Середня концентрація ТГ у гр. НПМНВ і гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ зростає на 35,71 % 5 і 71,43 % у самиць (3,23 нг/мл та 4,08 нг/мл проти 2,38 нг/мл, р < 0,05, відповідно), але цього підвищення не відбувається у самців гр. НПМНВ, хоча спостерігається деяке підвищення на 8,22 % у самців 
гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ (4,87 нг/мл проти  4,50 нг/мл, що не є статистично значущим). У самиць гр. НПММВ при порівнянні з гр. НПМНВ концентрація ТГ більш висока (4,08 нг/мл проти 3,23 нг/мл, р < 0,05). 

Результати визначення концентрації йодованих гормонів та ТГ в плазмі 40-денних щурів-НІМ показують, що з віком, тобто з 7-ої до 40-ої доби життя, ці показники зростають як у самців, так і у самиць (табл. 7.2). При цьому, 
в гр. НІМ виражені статеві розбіжності демонструє тільки показник концентрації ТГ: у самиць він більш, ніж вдвічі, нижчий порівняно з самцями 
(р < 0,05).

Дуже високою виявляється концентрація Т4 в нащадків з малою вагою обох статей, отриманих від піддослідних самиць. Так, концентрація Т4 (заг) підвищується у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ на 175,16 % у самців і на 243,84 % у самиць (105,03 нмоль/л проти 38,17 % нмоль/л та 123,20 нмоль/л проти 35,83 нмоль/л, р < 0,05, відповідно). У гр. НПМНВ при порівнянні 
з гр. НІМ концентрація Т4 (заг) підвищується на 122,42 % у самців і знижується на 24,64 % у самиць (84,90 % нмоль/л проти 38,17 нмоль/л та 27,00 нмоль/л проти 35,83 нмоль/л, р < 0,05, відповідно). У самців гр. НПММВ спостерігається більш високе підвищення концентрації Т4 (заг) при порівнянні 
з гр. НПМНВ (105,03 нмоль/л проти 84,90 нмоль/л, р < 0,05).
Таблиця 7.1

Концентрація йодованих гормонів та тиреоглобуліну в плазмі

7-денних новонароджених нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані 

дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування 

	Група
	Статистики
	ТГ, нг/мл
	Загальний Т3, нмоль/л
	Загальний Т4, нмоль/л

	
	
	cамці
	самиці
	cамці
	самиці
	cамці
	самиці

	Нащадки 

інтактних матерів
	n


[image: image149.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	12

4,50
3,70 [2,2-8,5]

2,43
	12

2,38
2,40 [2,0-2,7]

0,30
	12

1,48
1,50 [1,4-1,6]

0,08
	12

1,63
1,60 [1,5-1,8]

0,12
	12

16,04

14,30 [13,0-21,7]

3,60
	12

15,93
15,60 [13,7-18,8]

2,30

	Нащадки піддослідних матерів 

з нормальною вагою
	n


[image: image150.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	6

4,40

4,60 [2,7-5,9]

1,21
	6

3,23 1)
3,20 [2,4-4,2]

0,62
	6

2,00 1)
2,10 [1,5-2,2]

0,35
	6

2,63 1)
2,50 [1,6-3,7]

0,79
	6

29,96 1)
28,49 [26,1-35,0]

4,00
	6

24,52 1) *
24,15 [22,2-27,8]

2,27

	Нащадки піддослідних матерів 
з малою вагою
	n


[image: image151.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	6

4,87
4,45 [2,4-10,2]

2,81
	6

4,08 2) ^
3,55 [2,1-6,3]

0,73
	6

1,92 2)
1,90 [1,5-2,2]

0,35
	6

2,52 2)
2,30 [1,7-3,5]

0,62
	6

32,90 2)
34,50 [20,1-41,2]

7,37
	6

24,68 2) *
23,85 [19,6-31,6]

4,15


Примітки: n – кількість тварин у групі; 
[image: image152.wmf]х

 – середня арифметична; s – стандартне відхилення; Ме – медіана; 
Min – мінімальне значення; Max – максимальне значення; 

* – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між самцями та самицями однієї групи за критерієм Манна-Уїтні;

1) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна;
2) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПММВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна; 

^ – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НПММВ в межах однієї статі за критерієм Данна
 

Таблиця 7.2

Концентрація йодованих гормонів та тиреоглобуліну в плазмі 40-денних нащадків 

інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування 

	Група
	Статистики
	ТГ, нг/мл
	Загальний Т3, нмоль/л
	Загальний Т4, нмоль/л

	
	
	cамці
	самиці
	cамці
	самиці
	cамці
	самиці

	Нащадки 

інтактних матерів
	n


[image: image153.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	12

7,50 
8,20 [6,0-8,3]

1,11
	12

3,23 *
3,00 [2,2-4,5]

0,99
	12

3,70
3,80 [3,3-4,0]

0,31
	12

3,97
4,00 [3,7-4,2]

0,21
	12

38,17
38,60 [28,7-47,2]

7,89
	12

35,83
35,30 [32,5-39,7]
3,09

	Нащадки піддослідних матерів з нормальною вагою
	n


[image: image154.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	6

13,10 1)
7,60 [4,6-37,7] 
6,20
	6

18,85 1) *
18,85 [2,7-35,0]

16,15
	6

3,20
3,20 [3,1-3,3]

0,07
	6

2,57 1)
2,50 [2,1-3,1]

0,45
	6

84,901)
69,30 [54,4-132,1]

31,07
	6

27,00 *
25,50 [11,4-44,1]
14,67

	Нащадки піддослідних матерів 
з малою вагою
	n


[image: image155.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	6

5,35 ^

5,30 [4,5-6,3]

0,71
	6

4,37^
3,70 [3,5-5,9]

1,07
	6

3,50
3,60 [2,9-3,9]

0,39
	6

3,30 2) ^
3,30 [3,0-3,6]

0,27
	6

105,03 2) ^
116,40 [60,6-126,7]

30,22
	6

123,20 2) * ^
142,60 [59,9-167,1]

50,24


Примітки: n – кількість тварин у групі; 
[image: image156.wmf]х

 – середня арифметична; s – стандартне відхилення; Ме – медіана; 
Min – мінімальне значення; Max – максимальне значення; 

* – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між самцями та самицями однієї групи за критерієм Манна-Уїтні;

1) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна;
2) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПММВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна; 

^ – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НПММВ в межах однієї статі за критерієм Данна 

У самиць концентрація Т3 (заг) у гр. НПМНВ і гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ знижується на 35,26 % і 16,88 %, відповідно (2,57 нмоль/л і 3,30 нмоль/л проти 3,97 нмоль/л, р < 0,05).

Статистично значущих відмінностей у концентрації Т3 (заг) у 40-денних НПМ з нормальною та малою вагою, а також у самців всіх груп не виявлено.

Середня концентрація ТГ у гр. НПМНВ при порівнянні з гр. НІМ підвищується на 74,67 % у самців і на 483,59 % у самиць (13,10 нг/мл проти 7,50 нг/мл та 18,85 нг/мл проти 3,23 нг/мл, р < 0,05, відповідно). Статистично значущих відмінностей у концентрації ТГ у 40-денних НПММВ і НІМ 
не виявлено. Але концентрація ТГ у самців гр. НПММВ при порівнянні 
з гр. НІМ знижується на 28,67 % (5,35 нг/мл поти 7,50 нг/мл, що не є статистично значущим), тоді як у самиць гр. НПММВ вона зростає на 35,29 % (4,37 нг/мл проти 3,23 нг/мл, що не є статистично значущим). Також спостерігаються значні відмінності концентрації ТГ у НПМНВ і НПММВ. 
Так, концентрація ТГ у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НПМНВ менша на 59,16 % у самців і 76,82 % у самиць (5,35 нг/мл проти 13,10 нг/мл та 4,37 нг/мл проти 18,85 нг/мл, р < 0,05, відповідно).
Дані, представлені в табл. 7.3, отримані при дослідженні плазми 
6-місячних щурів вказують на те, що з перебігом часу у нащадків інтактних матерів (самців та самиць) концентрація Т4 (заг) в плазмі крові дещо зростає, 
а концентрація Т3  (заг) знижується. При цьому підвищення концентрації 
Т4 (заг) та зниження Т3 (заг) в групі 6-місячних інтактних щурів-нащадків у порівнянні з відповідними показниками у віці 40 діб нащадків цієї ж групи більш виражене у самців. З віком у інтактних тварин змінюється також концентрація ТГ: у самців цього віку вона знижується, а у самиць зростає. 

Отримані дані свідчать про активне функціонування ЩЗ у інтактних щурів обох статей у віці 6-ти місяців (період соматичної та статевої зрілості).

Концентрація Т4 (заг) у самців гр. НПМНВ і гр. НПМПВ при порівнянні 
з гр. НІМ була меншою на 23,12 % і на 27,38 % (32,96 нмоль/л та 31,13 нмоль/л проти 42,87 нмоль/л, р < 0,05, відповідно). У самиць гр. НПМПВ при порівнянні з гр. НІМ концентрація Т4 (заг) була більшою на 29,02 % 
(48,06 нмоль/л проти 37,25 нмоль/л, що не є статистично значущим). Концентрація Т4 (заг) у самиць гр. НПМПВ вища на 54,38 % за таку у самців (48,06 нмоль/л та 31,13 нмоль/л, р < 0,05). Статистично значущих відмінностей концентрації Т4 (заг) у 6-місячних НПММВ і самиць гр. НПМНВ при порівнянні з гр. НІМ не виявлено.
Статистично значущих відмінностей концентрації Т3 (заг) у 6-місячних нащадків всіх груп не виявлено.

Концентрація ТГ у гр. НПМНВ при порівнянні з гр. НІМ підвищується на 81,35 % тільки у самців (9,92 нг/мл проти 5,47 нг/мл, р < 0,05). В гр. НПМНВ відзначається менша концентрація ТГ у самиць на 49,80 % ніж у самців 
(4,98 нг/мл проти 9,92 нг/мл, р < 0,05). Концентрація ТГ у гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ підвищується на 207,86 % у самців і 75,58 % у самиць (16,84 нг/мл проти 5,47 нг/мл та 9,13 нг/мл проти 5,20 нг/мл, р < 0,05, відповідно). В гр. НПММВ відзначається менша концентрація ТГ у самиць на 45,78 % ніж у самців (9,13 нг/мл проти 16,84 нг/мл, р < 0,05). Концентрація ТГ у гр. НПМПВ при порівнянні з гр. НІМ теж підвищується на 211,33 % у самців і на 48,46 % у самиць (17,03 нг/мл проти 5,47 нг/мл та 7,72 нг/мл проти 
5,20 нг/мл, р < 0,05, відповідно). У гр. НПМПВ відзначається менша концентрація ТГ у самиць на 54,67 % ніж у самців (7,72 нг/мл проти 
17,03 нг/мл, р < 0,05).

У гр. НПМНВ при порівнянні з гр. НПММВ і гр. НПМПВ концентрація ТГ була меншою на 41 % у самців (9,92 нг/мл проти 16,84 нг/мл і 17,03 нг/мл, 
р < 0,05, відповідно) і на 45,45 % у самиць при порівнянні з гр. НПММВ і на 35,49 % при порівнянні з гр. НПМПВ (4,98 нг/мл проти 9,13 нг/мл і 7,72 нг/мл).
Таким чином, у нащадків самиць, які були піддані дії тютюнового диму на тлі обмеженого харчування, на ранніх етапах післянатального життя спостерігається підвищення концентрації тиреоїдних гормонів, особливо виражене на 40-ій добі життя у тварин з малою вагою тіла. Разом з тим, 
слід відзначити, що післянатальна гіпертиреоїдизація у самиць-НПМНВ, 
вже у віці 40 діб змінюється на гіпотироксинемію з одночасним підвищенням вмісту в плазмі крові ТГ. Таке зниження рівня Т4 у самиць-НПМНВ тривале і спостерігається у віці 6 місяців. Тимчасом, самиці-НПММВ у 6-місячному віці демонструють достатньо високий вміст Т4 в плазмі крові подібно до того, як це спостерігається у самців-НПММВ в цьому віці. 
Як було зазначено раніше, значний відсоток нащадків піддослідних тварин демонструє після народження швидке збільшення маси тіла і 
в 6-місячному віці їх вагові показники перевищують відповідні показники інтактних нащадків. За цих умов у самців-НПМПВ (табл. 7.3) спостерігаються зміни у балансі тиреоїдних гормонів, що вказують на розвиток гіпотиреозу у цих тварин на відміну від самиць, які теж мали значний приріст маси тіла 
в 6-місячному віці. В той же час, подібні зміни у самців-НПМНВ в 6 місяців спостерігаються значно рідше.
Цікавими виявилися результати визначення вільного Т4 (Т4 (віл)) в плазмі крові тварин інтактної та піддослідної групи. З даних, представлених 
в табл. 7.4, видно, що у віці 11 місяців концентрація цього гормону як у самців, так і у самиць-нащадків піддослідних матерів значно менша у порівнянні з інтактними однолітками. Концентрація Т4 (віл) у тварин обох статей, підданих дії тютюнового диму на тлі обмеженого харчування в утробі матері, значно знижена. Так, у гр. НПМНВ і гр. НПММВ при порівнянні з гр. НІМ концентрація Т4 (віл) знижується на 23,79 % і 44,82 % у самців (12,65 пмоль/л і 9,16 пмоль/л проти 16,60 пмоль/л, р < 0,05, відповідно) та 28,10 % і 15,06 % 
у самиць (11,36 пмоль/л і 13,42 пмоль/л проти 15,80 пмоль/л, р < 0,05, відповідно). У самців-НПММВ концентрація Т4 (віл) була меншою на 31,74 % ніж у самиць (9,16 пмоль/л проти 13,42 пмоль/л, р < 0,05). Статистично значущих відмінностей у концентрації Т4 (віл) між самицями та самцями 
гр. НПМНВ не виявлено.

Таблиця 7.3

Концентрація йодованих гормонів та тиреоглобуліну в плазмі 6-місячних нащадків 

інтактних матерів та матерів, які були піддані дії пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування 

	Група
	Статистики
	ТГ, нг/мл
	Загальний Т3, нмоль/л
	Загальний Т4, нмоль/л

	
	
	cамці
	самиці
	cамці
	самиці
	cамці
	самиці

	Нащадки 

інтактних матерів
	n


[image: image157.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	12

5,47

4,90 [1,2-10,3]

3,09
	12

5,20

5,20 [5,1-5,3]

0,10
	12

2,50

2,30 [2,2-3,0]

0,37
	12

3,15

3,15 [2,1-4,1]

0,58
	12

42,87

42,50 [37,6-48,5]

4,65
	12

37,25

37,25 [27,0-47,5]

10,70

	Нащадки піддослідних матерів з нормальною вагою
	n


[image: image158.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	6

9,92  1)
6,30 [5,6-18,7]

5,22
	6

4,98 *
4,55 [2,6-8,1]

1,95
	6

2,58

2,50 [2,2-3,1]

0,39
	6

2,85 

3,05 [2,1-3,2]

0,21
	6

32,96 1)
34,70 [23,7-39,7]

5,38
	6

37,43

34,30 [29,7-58,0]

10,64

	Нащадки піддослідних матерів 
з малою вагою
	n


[image: image159.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	5

16,84 2) ^

14,20 [5,1-37,1] 

13,47
	6

9,13 2) * ^
5,25 [2,1-16,5]

8,11
	6

2,72

2,70 [2,1-3,3]

0,40
	6

2,95

2,90 [2,7-3,2]

0,18
	6

42,86

48,70 [25,3-50,2]

10,70
	6

38,55

42,40 [24,0-50,0]

10,63

	Нащадки піддослідних матерів з підвищеною вагою
	n
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Ме [Min-Max] 

s
	5

17,03 3) ᴼ

10,90 [5,4-40,9]

16,13
	5

7,72 3) * ᴼ
5,10 [3,0-20,8]

6,60
	5

2,28

2,25 [2,0-2,6]

0,21
	5

2,60

2,70 [2,0-3,1]

0,42
	5

31,13 3)

27,25 [19,4-50,6]

14,14
	5

48,06  *
45,0 [40,7-61,2]

8,70


Примітки: n – кількість тварин у групі; 
[image: image161.wmf]х

 – середня арифметична; s – стандартне відхилення; Ме – медіана; 
Min – мінімальне значення; Max – максимальне значення; 

* – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між самцями та самицями однієї групи за критерієм Манна-Уїтні;

1) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна;
2) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПММВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна; 

^ – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НПММВ в межах однієї статі за критерієм Данна;

ᴼ – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НПМПВ в межах однієї статі за критерієм Данна

Таблиця 7.4
Концентрація йодованих гормонів в плазмі 11-місячних нащадків інтактних матерів та матерів, які були піддані дії 
пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування 

	Група
	Статистики
	Вільний Т4, пмоль/л

	
	
	cамці
	cамиці

	Нащадки 

інтактних матерів
	n


[image: image162.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	12

16,60 
15,50 [14,66-19,66]

2,28
	12

15,80
16,89 [13,16-17,36]

1,96

	Нащадки 
піддослідних матерів 
з нормальною вагою
	n


[image: image163.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	6

12,65 1)
11,89 [11,32-15,50]

1,92
	6

11,36 1)
11,85 [7,65-12,99]

2,36

	Нащадки 
піддослідних матерів 
з малою вагою
	n


[image: image164.wmf]х


Ме [Min-Max] 

s
	4

9,16 2)
9,42 [7,10-11,80]

2,27
	6

13,42 2) *

12,90 [11,46-16,22]

1,94


Примітки: n – кількість тварин у групі; 
[image: image165.wmf]х

 – середня арифметична; 
Ме – медіана; s – стандартне відхилення; 

Min – мінімальне значення; Max – максимальне значення; 

* – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між самцями та самицями однієї групи за критерієм Манна-Уітні;

1) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПМНВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна;
2) – статистична значущість відмінностей (р < 0,05) між гр. НПММВ та гр. НІМ в межах однієї статі за критерієм Данна
Таким чином, виявлено, що виражена гіпертиреоїдизація, притаманна піддослідним нащадкам в ранньому післянатальному періоді дещо зменшується в статевозрілому віці, а у подальшому перетворюється на гіпотиреоз.

Резюме. Зрозуміло, що наслідки нестабільності вікової забезпеченості тиреоїдними гормонами у післянатальному житті нащадків матерів, що  палять та зловживають зменшенням їжі під час вагітності, можуть призвести до різноманітних ускладнень з боку багатьох функціональних систем. З нашої точки зору, саме надвисока концентрація тиреоїдних гормонів в плазмі крові щурят 7-40-денного віку є причиною розвитку тиреотоксичного впливу на серцево-судинну систему цих тварин та спричиняє раптову смерть нащадків і високий відсоток втрат серед піддослідних тварин, що було відзначено 
в розділі 5. 

Дані гістологічного дослідження ЩЗ 11-місячних самиць-НПММВ, переконливо підтверджують той факт, що мікроструктура паренхіми залози патологічно змінена, здатних до гормоноутворення епітеліальних елементів мало, в залозах присутні ознаки деструкції та дифузного запалення.

Результати та підсумки виконаних нами досліджень опубліковані в наступних друкованих роботах:
1 Рівні гормонів щитоподібної залози у нащадків матерів, котрі 
палили впродовж вагітності та мали знижене харчування [Текст] / С. С. Соколова, Л. Ю. Сергієнко, І. І. Яковцова, [та ін.] / Проблеми енд. патології. – 2015. – № 4. – С. 71–78.
2 Пассивное табакокурение и редуцированное питание беременных – факторы антенатального программирования отклонений сомато-полового развития и структурно-функциональных нарушений в щитовидной железе потомков [Текст] / Л. Ю. Сергиенко, С. С. Соколова, И. И. Яковцова [и др.] // Jornal of Education, Health and Sport. – 2016. – Vol. 6, № 2. – P. 64–76.
РОЗДІЛ 8

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Як відомо, важливість ЩЗ для організму людини пов’язана зі здатністю цього органу продукувати гормони, що забезпечують енергообмін, необхідний для активного життя. Гормони ЩЗ мають плейотропні ефекти, відіграючи вирішальну роль в ранньому розвитку мозку, соматичному рості, дозріванні тканин опорно-рухового апарату, синтезі матричних РНК і більше, 
ніж 100 протеїнів, що приймають участь в регуляції численних функцій організму [283]
ЩЗ входить до складу ендокринної системи та має функціональні зв’язки з нервовою та імунною системами. Ці зв’язки настільки численні та тісні, що на сьогодні панує думка про єдину нейроімуноендокринну регуляцію життєздатності організму людини в умовах навколишнього середовища. Надзвичайна складність та мінливість цього середовища вимагає високої чутливості систем регуляції до чинників, здатності реагувати на їх появу та дію, кожного разу забезпечувати сталість внутрішнього середовища, тобто відновлювати гомеостаз (як стан функціональної рівноваги в нових умовах) [165].
Тимчасом, висока чутливість ЩЗ до чинників зовнішнього та внутрішнього середовища не завжди забезпечує оптимальний характер реакції 
з боку даної залози, а значить і функціонального стану пов’язаних з нею органів та систем. Негативні чинники навколишнього середовища, зокрема: недостатність або надлишок надходження йоду до організму, дефіцит селену, радіаційне опромінення, магнітні поля, численні полютанти, до яких належать наркотичні речовини, алкоголь, широкий перелік фармацевтичних препаратів і, безумовно, всі складові тютюнового диму, можуть викликати патологічні процеси у ЩЗ індивідиумів з генетично обумовленою або сформованою на різних етапах життя схильністю до тиреопатій [284, 285].
В розділі «Огляд літератури» було відзначено, що в сучасному світі поширеність таких захворювань ЩЗ, як ДТЗ та АІТ, безупинно зростає, перетворюючись на своєрідну пандемію неінфекційних патологій. Зрозуміло, що для успішної боротьби з такою ситуацією необхідно досконало вивчити витоки захворювань ЩЗ та їх патогенез.
В сучасній медицині, зокрема в ендокринології, все більше уваги привертає так звана гіпотеза «антенатального походження хвороб дорослих», яка з момента її висунення в 90-х роках минулого століття перетворилася 
на всебічно обґрунтовану та доведену теорію. При цьому з кожним роком зростає обсяг наукової інформації відносно того, що найбільш поширені захворювання людини обумовлені модифікуючим впливом біологічно активних чинників навколишнього середовища на реалізацію генетичної програми розвитку плода, внаслідок чого формується новий фенотип у особини ще 
у внутрішньоутробному періоді життя [50, 55].
Саме до таких чинників-модифікаторів фетального фенотипу, як сьогодні доведено клініко-епідеміологічними та експериментальними дослідженнями, відноситься нікотин – головний алкалоїд у складі сигаретного диму, який потрапляє до організму вагітної при активному і пасивному тютюнопалінні [9, 10, 42, 45, 57].
На сьогодні тютюнопаління – це соціальне явище, яке в 2011 р. ВООЗ визнала «Глобальною табачною епідемією», яка за умов збереження сьогоднішніх обсягів продажу тютюнових виробів вб’є до 2030 р. кожного шостого мешканця планети Земля [286]. При цьому величезний відсоток серед прихильників тютюнопаління складають жінки репродуктивного віку. Приблизно 250 білліонів сигарет щоденно викурюють саме жінки та незважаючи на достатню обізнаність про негативні наслідки вони продовжують палити, навіть, при вагітності. У США кількість таких жінок складає 12 % від загального пулу курців. Таким чином, в цій країні щорічно народжується, щонайменше, 400000 дітей, підданих дії нікотину в утробі матері.

Численні клініко-епідеміологічні дослідження у різних країнах світу встановили не тільки ризики тютюнопаління для здоров’я самої вагітної (порушення терміну гестації та викидні, передчасні пологи, скорочення тривалості грудного вигодовування немовлят), а й довели високий ризик перинатальних нейро-психічних розладів. Вказані негаразди з матерями та дітьми виявляються вже під час вагітності або безпосередньо після пологів.
Ще більший перелік складають тютюніндуковані зміни в функціональних системах дітей матерів, що зловживали тютюнопалінням під час вагітності, 
на різних етапах їх життя, значно віддалених від терміну народження [22, 23, 233-236].
Результати популяційних досліджень щодо характеру впливу тютюнопаління на плід та поширеності нікотин-індукованих хвороб фетального походження у дорослих детально викладені в окремих статтях та оглядових роботах, про які було згадано в розділі «Огляд літератури» [13-15, 50, 53-55].
Тимчасом, інформаційних джерел щодо експериментальних досліджень даного питання значно менше [287-289] і вказані роботи торкаються головним чином механізмів ушкоджуючого впливу нікотину, що потрапляє в організм вагітної, на плаценту та на затримку росту плода. В літературі майже відсутні дані щодо впливу підвищеної концентрації нікотину в крові вагітної на формування окремих функціональних систем плода в так звані «вікна розвитку». Зокрема, дуже обмежені знання того, як при зменшенні маси плода, що є наслідком материнського тютюнопаління, формуються та функціонують на момент народження ендокринні органи, зокрема, ЩЗ.
Як було відзначено у розділах «Вступ» та «Огляд літератури», на сьогодні бракує також відповіді на питання не тільки на те, які морфофункціональні зміни відбуваються у ЩЗ плодів під дією надлишку нікотину в їх оточенні, а й яких особливостей набувають ці зміни за умов тютюнопаління вагітними на тлі обмеженого харчування. Про те, що саме така ситуація характерна для сучасного соціуму було вказано у розділі «Вступ».

Все вище викладене спонукало нас до проведення експериментального дослідження наслідків впливу пасивного тютюнопаління та гіпокалорійної дієти вагітних на морфофункціональні характеристики ЩЗ їх нащадків обох статей у віковому аспекті – від народження до зрілого віку, ініціювало намагання визначити, в якому віці та до якого типу тиреопатій формується схильність у даних нащадків.
Виходячи з того, що обробка сигаретним димом на тлі обмеженого харчування проводилась у самиць експериментальної групи протягом 
всього терміну гестації, ми припустили, що негативний вплив нікотину 
та його метаболітів на новий організм здійснюється на всіх стадіях внутрішньоутробного розвитку, тобто «зародка-ембріона-плода». 
Оскільки нікотин дуже швидко потрапляє у внутрішнє середовище матері, обґрунтованим є також припущення, що його дія на малодиференційовані клітини може проявлятися ще в доімплантаційному періоді, тобто шляхом прямого впливу на перші соматичні клітини, що утворюються від ділення заплідненої яйцеклітини.

Саме про такий прямий вплив змодельованої ситуації свідчить зниження індексу вагітності у піддослідних самиць на 20 %. У подальшому із загального пулу вагітних самиць інтактної та піддослідної груп шляхом застосування методу випадкових чисел було відібрано по 30 тварин і визначено кількісні та якісні показники вигонів. Було відзначено, що з 30 піддослідних самиць (ПС) живих нащадків народило 22 самиці, а у 8 ПС спостерігалася внутрішньоутробна загибель плодів, що становило 26,66 % порівняно з 3,33 % втрат у інтактних самиць. 

У дослідженні [290] визначено, що ще більший відсоток внутрішньоутробних втрат спостерігається у вагітних самиць, підданих дії соціально-емоційного стресу, при якому різко зростає рівень ГК, як в організмі матері, так і плода. Оскільки відомо, що обмежене харчування провокує активацію вісі «гіпоталамус-гіпофіз-надниркові залози», наші результати теж можна пов’язати з дією ГК на плоди ПС. Але, з іншого боку, треба прийняти до уваги антистресові властивості нікотину. Тому без визначення рівня ГК у вагітних самиць за умов нашого експерименту, проблематично вважати, що внутрішньоутробні втрати у ПС є наслідком зростання ГК у внутрішньому середовищі плодів. Вельми вірогідним виглядає припущення, що відзначене нами зменшення розмірів плаценти, їх білястий вигляд та такі мікроструктурні зміни, як: спастичність кровоносних судин у ворсинах хоріону, крововиливи в інтерстиціальній тканині, некроз трофобластів в базальній зоні – це результат впливу нікотину на ацетилхолінові рецептори плаценти та токсична дія метаболіту нікотину – котиніну, окису вуглецю, важких металів сигаретного походження на ендотелій судин і трофобласт, що призводить до звуження кровоносних судин, а значить різко погіршує трофічну та газообмінну функцію плаценти [9, 10 ].
В роботі [281], що проведена на вагітних самицях щурів популяції Вістар, автори отримали дані аналогічні нашому дослідженню щодо впливу тютюнопаління на масу плацент та їх мікроструктуру, а також довели, що при тютюнопалінні від ступеня активації плацентарного цитохрома CYP 1A1 та 
Р-глікопротеїна буде залежати ступінь затримки росту плодів. В опублікованій нами праці [291] відзначено, що більш чутливими до дії сигаретного диму виявилися плаценти плодів-самиць, що вказує на статеві відмінності у ферментних системах цього органу у щурів.
У нашому дослідженні показано, що середні показники ваги тіла плодів як чоловічої, так і жіночої статі у ПС статистично значуще менші за відповідні показники в нащадків ІС. Ці результати підтверджують сталі уявлення про те, що такі чинники як стрес та дефіцит харчування, а також тютюнопаління матерів призводить до зниження ваги новонароджених дітей. 
Виживання нащадків протягом першого місяця життя вважають одним з найголовніших показників, який обумовлюється здатністю організму пристосуватися до нових умов навколишнього середовища. Тому в нашому дослідженні цей показник аналізувався з огляду на необхідність порівняння чутливості до дії несприятливих чинників середовища НІМ та НПМ.

На сьогодні відомо, що у щурів при народженні неповноцінного потомства або в несприятливих умовах для матері (зокрема, недоїдання або стрес будь-якої природи) у щурів спостерігається явище материнського інфантициду (канібалізму) безпосередньо після пологів [292]. Оскільки було технічно неможливо здійснити підрахунок кількості новонароджених нащадків одразу ж після пологів, які часто відбувалися вночі (підрахунок новонароджених проводили 3 рази протягом робочого дня, починаючи 
з 7-ої години ранку до 16-ої години дня), то, очевидніше за все, в обох групах самиць мало місце зменшення кількості щурят відносно визначеної кількості плодів завдяки природній втраті недостатньо життєздатних щурят. 
Більшу кількість щурят, що залишилися у вигоні піддослідних самиць, можна пояснити емоційним станом матерів, а саме транквілізуючим впливом нікотину.
Отримані нами дані дуже переконливо вказують на низьку життєздатність нащадків, підданих дії компонентів сигаретного диму в утробі матері. 
Хоча аналогічних досліджень, проведених на тваринах, ми не знайшли в доступній нам літературі, відзначено загибель великої кількості щурят піддослідної групи за перші 14 діб післянатального життя, що за своїм перебігом, співпадає з епідеміологічно встановленим і широко відомим синдромом раптової смерті немовлят та дітей молодшого віку (Sudden infant death syndrome). Саме цей синдром, що зустрічається серед дітей матерів, які зловживають тютюнопалінням у 5 разів частіше, ніж у тих, хто не має такої хибної звички, розвивається на тлі патології серцево-судинної системи, легеневої недостатності, розвитку асфіксії, гіперкапнії [293, 294]. При цьому, нещодавно показано, що в основі вказаної серцево-судинно-легеневої патології лежать токсичні впливи нікотину на пул серотонінергічних рецепторів в структурах ЦНС, що відповідають за регуляцію функції дихання [295].

Не зважаючи на те, що на першу добу життя, як було показано 
в підрозділі 5.3, маса тіла лише самців-нащадків ПС статистично значуще відрізнялися від інтактних однолітків, а самиці-нащадки ПС набували тенденції до статистичної значущості, в динаміці набирання маси тіла протягом всього першого місяця життя вони значно відставали. Визначення маси тіла в репродуктивно зрілому віці (6 міс. та 11 міс.) теж виявило статистично значуще відставання ваги тіла групи піддослідних тварин. Відставання в набиранні ваги тіла протягом першого місяця життя поєднувалося з затримкою появи таких ознак соматичного розвитку у нащадків ПС, як: відлипання вушок, поява первинного волосяного покриву та відкриття очей. Статевий розвиток був теж загальмованим, про що свідчить затримка опущення сім’яників в калиточку 
у самців та відкриття піхви у самиць.
У літературі накопичуються дані відносно того, що проходячи через плаценту в організм плода, нікотин здатен негативно змінювати метаболізм плода та його ендокринний статус. Доведено, що концентрації лептину, гормону росту та інсуліноподібного ростового фактору значно змінюються 
у відповідь на материнське паління. І ці зміни мають свої наслідки як для розвитку плода в утробі матері, так і після народження. Зокрема, із зміною рівня лептину у плода пов’язані глибокі та тривалі перебудови в системі нейротрансміттерів мозку, до складу яких входять допамін, серотонін, ацетилхолін, різні нейропептиди та рецептори лептину в структурах 
ЦНС [296-298].
В численних експериментах на гризунах показано, що материнський нікотин має довготривалі ефекти на механізми регуляції апетиту та енергетичного балансу. Так, нікотин впливає на синтез нейропептида Y та проопіомеланокортину в гіпоталамусі, що призводить до зниження ваги тіла нащадків матерів, які активно чи пасивно палили [28, 138, 196].

У літературі панує думка про те, що низький рівень лептину у плодів 
з малою вагою тіла призводить до швидкого збільшення ваги тіла у таких дітей після народження (так званий «період наздоганяння»), яке сприяє формуванню надлишкової маси і, навіть, призводить до ожиріння. Така ситуація характерна для тих плодів, у яких перед народженням з тих, чи інших причин, спостерігається підвищення в крові концентрації ГК, а для останніх характерним ефектом є катаболічний вплив на жирову тканину, що і призводить до зниження концентрації лептину в крові. 
Як було зазначено вище (розділ «Вступ») метою нашого дослідження було встановлення наслідків впливу тютюнопаління вагітних на морфофункціональний стан ЩЗ їх нащадків на етапах післянатального онтогенезу та визначення до якого типу тиреоїдної патології схильні ці нащадки.
На сьогодні сигаретний дим розглядається, як один з найнебезпечніших полютантів навколишнього середовища, дослідженню впливу якого 
на організм людини, взагалі, і особливо на вагітних жінок та виношуваний 
плід приділяється велика увага. В полі зору медиків, науковців знаходяться, перш за все, модифікуючі впливи компонентів сигаретного диму на нейроімуноендокринну систему плода, оскільки саме стан окремих ланок цієї системи на момент народження дитини обумовлює здатність нового організму пристосовуватися до змін оточуючого середовища, не тільки відразу після народження, а й в подальшому житті. В реалізації адаптації організму людини до дії екзо- та ендогенних чинників велику роль відіграє ЩЗ. Висока 
чутливість цієї залози до чинників навколишнього середовища не тільки забезпечує підтримку енергетичного балансу організму за умов збереженості структури та функції залози, а й є причиною того, що сама залоза 
може піддаватися деструктивним та дестабілізуючим впливам надзвичайно 
великого переліку чинників навколишнього середовища, так званих «ендокринних дизрапторів» [9, 10, 42, 45, 57].
Наслідки впливу такого «ендокринного дизраптора», як нікотин, на ЩЗ вагітних та його роль в розвитку численних тиреопатій у жінок в гестаційному та післянатальному періоді вивчені достатньо ретельно [27, 28, 298]. Великий масив наукової інформації, накопиченої шляхом епідеміологічних досліджень, стосується також нікотин-індукованих нейросоматичних патологій у дітей матерів, які зловживали тютюнопалінням під час вагітності та грудного вигодовування немовлят [40, 41].
Між тим залишаються не висвітленими такі питання: як під впливом нікотину та супутніх речовин при тютюнопалінні матері змінюється структура ЩЗ плода під час внутрішньоутробного розвитку, чи впливають такі зміни у структурі фетальної ЩЗ на забезпечення організму нащадка тиреоїдними гормонами впродовж всього онтогенезу та чи створюють такі нікотиніндуковані структурно-функціональні зміни в тиреоїдній системі на самих ранніх етапах розвитку патогенетичну основу для маніфестації тиреопатій (та яких саме) в дорослому житті.
Відповіді на вказані питання можуть бути отримані шляхом співставлення результатів дослідження ЩЗ, отриманих при аутопсії плодів 
з ознаками ЗВУР, загиблих на різних етапах гестації та після народження 
у матерів, що мали пристрасть до тютюнопаління, з гістоструктурою ЩЗ 
плодів піддослідних тварин, підданих дії тютюнового диму та виведених із експерименту на різних етапах внутрішньоутробного та післянатального життя.

Як свідчать дані, наведені в розділі 3, частота народження дітей з малою вагою тіла у світі сягає 30 %, в Україні цей показник дуже коливається і становить від 1 до 31,2 % від загальної кількості пологів, а в Харківському регіоні частота народження таких дітей з 2004 по 2014 р. становила 6,05 % від загальної кількості новонароджених, і цей показник у відсотках був стабільним, хоча в 2014 р. дітей з малою вагою народилося на 198 осіб більше.
Як відомо, синдром ЗВУР незалежно від ступеня його вираженості негативно впливає на вагові показники ЩЗ на різних етапах гестації. І хоча 
в більшості випадків, чим менші вагові показники плода, тим нижча абсолютна маса ЩЗ, а показник відносної маси ЩЗ може бути різним – збільшеним при значному соматичному відставанні плода та, навпаки, зниженим при незначному відставанні плода у набиранні маси, але значно зниженій вазі ЩЗ.

Динаміка зміни АМ та ВМ ЩЗ у плодів та живонароджених дітей в нашому дослідженні мала наступні закономірності: АМ ЩЗ збільшувалася паралельно зростанню маси тіла та віку, при цьому найбільші значення цього показника спостерігалися в період гестації 28-36 тижнів (показник в 2,2 рази перевищував такий в терміні гестації 22-27 тижнів і був в 1,2 рази менший, ніж в 37-40 тижнів) у мертвонароджених; у живонароджених спостерігалися подібні тенденції. ВМ ЩЗ знижувалася в залежності від структурно-функціонального типу ЩЗ. Так, у мертвонароджених цей показник зменшився на 25 % а у новонароджених на 31 %, що є статистично значущим 
(р < 0,05). 
Отримані нами дані вказують на те, що протягом всього проаналізованого періоду діти з малою вагою тіла, народжені живими, значно перевищували відсоток таких, що загинули в антенатальному періоді чи під час пологів. Приймаючи до уваги життєву необхідність для плода гормонів ЩЗ, можна апріорі, стверджувати, що у більшості випадків при малій вазі організм 
плода мав достатнє забезпечення йодованими гормонами, 
що дозволило йому пройти весь період гестаційного розвитку. Тимчасом, доведенням того факту, що пул йодованих гормонів в плазмі крові плода складається з гормонів матері, які надходять трансплацентарним шляхом, 
та гормонів самого плода не можна оцінити внесок у таке забезпечення ЩЗ самих плодів, якщо не дослідити мікроструктуру залози при малій вазі 
різного (в тому числі тютюноіндукованого) ґенезу, які народилися живими, 
чи пери/антенатально загинули.
Проведені нами дослідження ЩЗ плодів/дітей з малою вагою тіла різного віку гестації, які народилися живими і померли у різні терміни після народження, показали, що недоношені новонароджені з малою вагою тіла, але тривалим терміном післянатального життя, мали фолікулярно-колоїдний тип організації будови паренхіми залози з дуже розвинутою стромою.
Взагалі, структура паренхіми ЩЗ у цих дітей свідчила про знижений рівень функціональної активності, хоча у тих, хто мав найдовший термін життя, превалювала мікрофолікулярна будова. Оскільки відомо, що мікрофолікули є функціонально активними утвореннями, це опосередковано вказує на те, що у плодів або новонароджених, які вижили, наявність великої кількості мікрофолікулів обумовлює відносно більшу продукцію тиреоїдних гормонів.
Мікрофолікулярна структура, вірогідніше за все, забезпечувала достатній рівень тиреоїдних гормонів і у недоношених немовлят, що народилися живими, але прожили не більше 3-х тижнів. Тимчасом, у недоношених, які прожили від 1 до 7 діб після народження, паренхіма ЩЗ була мало структурованою, 
а співвідношення загальної площі мікрофолікулів зі стромальними прошарками складало 1:1,5. Для певної кількості недоношених дітей з відносно коротким (до 3-х тижнів) терміном післянатального життя характерний фолікулярно-колоїдний тип будови паренхіми. У структурі їх залоз мають місце фолікули середніх та великих розмірів з десквамованим та інтерфолікулярно розміщеним епітелієм, хоча базальна мембрана фолікулів часто порушена, за рахунок чого спостерігається збільшення концентрації тиреоглобуліну. Оскільки панує думка про те, що десквамовані та інтрафолікулярні клітини здатні до специфічної активності, можна говорити про те, що саме цього рівня власних тиреоїдних гормонів достатньо для підтримки життя дитини протягом короткого періоду після народження, коли у загальному пулі йодованих гормонів вже відсутні відповідні гормони матері.
Проведені дослідження ЩЗ мертвонароджених недоношених плодів підтвердили результати [146, 147], якими було визначено, що у період 
2-24 доби гестації відбувається початок функціональної перебудови паренхіми ЩЗ. І ця перебудова починається з активації десквамативних процесів, до яких призводить інтенсивний апоптоз тиреоцитів. Цей період вважається періодом десквамативного типу будови паренхіми залози. Наступне поступове згасання апоптозу супроводжується розподілом тиреоцитів і формуванням, переважно, мікрофолікулів (змішаний тип будови) і, на сам кінець, – накопиченням колоїду в фолікулах середніх та великих розмірів (фолікулярно-колоїдний тип будови паренхіми залози) [146-148]. Така здатність до перебудови своєї структури характеризує ЩЗ як дуже пластичний орган, що піддається впливу багатьох чинників внутрішнього та зовнішнього середовища. І ця пластичність в нормі сприяє формуванню такої структури паренхіми, яка створює концентрацію йодованих гормонів, необхідну в перипубертатному періоді.
Комплексне морфометричне дослідження виявило різницю в показниках ЩЗ, яка залежала від морфофункціональної будови органа і терміну гестації.
При дослідженні фолікулярно-колоїдного типу було виявлено, що при збільшенні гестаційного віку зростав середній зовнішній діаметр фолікулів 
на 6 % в 28-36 тижні гестації та 19 % в 37-40 тижні гестації; площа фолікулів збільшилася на 18 % в 28-36 тижні гестації та на 51 % в 37-40 тижні гестації. Показники діаметра ядра тиреоїдного епітелію зростали на 8 %, площа ядра збільшилася на 27 % та 95 %, відповідно. Висота фолікулярного епітелію зросла на 5 % в 28-36 тижні гестації.
Таким чином, протягом збільшення терміну гестації від 22 до 40 тижнів гестації у ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу відбувається зростання площі та діаметра фолікулів (що пов’язано з накопиченням колоїду), а також зменшення висоти фолікулярного епітелію з набуттям найбільших значень на 28-36 тижнях гестації. Також ядерно-цитоплазматичний індекс у групі 37-40 тижнів гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації зменшувався на 51 %. 
Тобто, в групі дітей гестаційного віку 28-36 тижнів були зареєстровані максимальні показники діаметра ядер та висоти тиреоцитів. Але на 37-40 тижні гестації при порівнянні з групою 22-27 тижнів гестації спостерігалося зменшення висоти фолікулярних тиреоцитів на 11 %.
Відносний об’єм фолікулярного епітелію в усі зазначені терміни гестації був приблизно однаковим, і різниця не набувала статистичної значущості. Навпаки, відносний об’єм інтерфолікулярного епітелію статистично значуще знижувався залежно від збільшення гестаційного віку, та становив 13 % 
у групі 28-36 тижнів та 31 % у групі 37-40 тижнів гестації, відповідно.
Показники відносного об’єму стромального компоненту також мали тенденцію до зниження при подовженні термінів гестації, але статистично значущої різниці набували лише на 37-40 тижні гестації; це зниження 
склало 18 % у порівнянні з терміном гестації 28-36 тижнів.
Таким чином, з 22 до 40 тижнів гестації відбувалося зростання площі та діаметра фолікулів, що пов’язано з накопиченням колоїду. Отримані нами результати співпадають з даними інших дослідників [129-131, 138, 247].

Морфометричне дослідження ЩЗ змішаного типу з’ясувало подібну картину, як і в ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу. Відмінності були виявлені у зменшенні площі інтерфолікулярного епітелію. Показники діаметра ядра, висоти фолікулярного епітелію, відносного об’єму фолікулярного та інтерфолікулярного епітелію та відносного об’єму строми були вищими, ніж у ЩЗ фолікулярно-колоїдного типу.
Відставання у динаміці перебудови ЩЗ плода, притаманне плодам зі ЗВУР, призводить або до їх внутрішньоутробної (антенатальної) загибелі, або загибелі в короткий термін після народження (післянатальна загибель).
Тютюнопаління, як підтверджують отримані нами результати дослідження десквамативного типу будови ЩЗ, гальмує динаміку функціональної перебудови ЩЗ у плода. Це виражалося в найгіршій гістологічній будові органа, який був представлений полями десквамованих епітеліальних клітин з поодинокими дрібними фолікулами без колоїду з прошарками сполучної тканини. Морфометричні дослідження доповнюють цю картину: діаметр ядер тиреоїдного епітелію в цій групі був найменшим і статистично значуще не змінювався при подовженні гестаційного віку. Протягом збільшення терміну гестації від 22 до 40 тижня у ЩЗ десквамативного типу відбувалося статистично значуще зменшення відносного об’єму судинного русла, відносного об’єму строми та ядерно-цитоплазматичного індексу.

Імуногістохімічне дослідження на маркер ендотелію судин показало більшу переривчатість та стоншення судинної стінки, розширені просвіти капілярів, збільшення їх площі та кількості мікросудин, що обумовлює щільний контакт судинного русла з епітелієм та характеризує менш зрілу організацію будови органа. 

На молекулярному рівні доведено виражену схильність до апоптозу ЩЗ десквамативного типу, а також серед мертвонароджених та новонароджених дітей, які прожили найменший термін. А саме маркер апоптозу Саsраsе-3 демонстрував виражену експресію та був статистично значуще більшим серед ЩЗ десквамативного типу у порівнянні з фолікулярно-колоїдним та змішаним (р < 0,05) та серед групи мертвонароджених порівняно із новонародженими, що прожили 29-365 діб (p < 0,05). Також наявна тенденція до зменшення експресії Саsраsе-3 зі збільшенням терміну гестації, що узгоджується з наявним зменшенням експресії імуногістохімічного маркеру антиапоптозу bcl-2 зі збільшенням строку гестації та з набуттям ЩЗ фолікулярно-колоїдної будови. Ці виражені зміни будови органу (виявлені на гістологічному та імуногістохімічному рівні) доповнюють уявлення про морфофункціональні зміни щитоподібної залози в процесі її розвитку та під впливом шкідливих чинників, та висвітлюють механізми їх впливу на антенатальну загибель плода.
Зрозуміло, що обмеженість спостережень у нашому дослідженні не дозволяє наполягати на тому, що у всіх випадках тютюнопаління вагітних призводить до внутрішньоутробної летальності плодів. Медична статистика свідчить, що така летальність складає всього 6 %, але, безперечно у всіх випадках структурно-функціональний стан навіть живонароджених дітей-нащадків матерів, що зловживали тютюнопалінням під час вагітності, зазнає глибоких негативних змін. Саме ці внутрішньоутробні зміни, за нашою думкою, можуть скласти патогенетичне підґрунтя патологій ЩЗ в дорослому житті. Таке припущення вкладається в головні положення теорії «антенатального походження хвороб дорослих» [26-28] (розд. «Вступ» 
та «Огляд літератури»).
Результати наших експериментальних досліджень щодо статевих особливостей вікової динаміки структури та функції ЩЗ у тварин, підданих трансплацентарному впливу нікотину на тлі обмеженого харчування, збігаються та доповнюють висновки, зроблені на підставі аутопсій ЩЗ 
у плодів/дітей матерів з патологічним перебігом вагітності внаслідок 
дії зазначених чинників.

Так, якщо в ранньому післянатальному періоді (7 днів після народження) 
в інтактних щурів ЩЗ мали вигляд сформованого та функціонуючого органа без значних статевих особливостей, то у піддослідних тварин більш виражена мікрофолікулярна будова притаманна самицям, а у самців поряд 
з мікрофолікулами зустрічаються фолікули середніх та великих розмірів. 
При цьому, вже в даному віці ЩЗ тварин, які народилися з нормальною вагою тіла, суттєво відрізняються від залоз щурят, які мали недостатню вагу в перший день після народження. Особливо яскравими такі відмінності мають місце у ЩЗ самиць-нащадків з малою вагою тіла при народженні, у яких дуже незначна кількість епітеліальних клітин входить до складу фолікулів, а більшість 
формує епітеліальні тяжі. 
Тим не менше, гормональна насиченість НПМ (як самців, так і самиць) 
та рівень ТГ в крові у цьому віці перевищує середні показники рівнів Т4 та Т3 
у тварин з групи НІМ. При цьому особливо високим виявляється концентрація Т4 у самців з групи НПМ, які народилися з малою вагою тіла. В той же час, значне підвищення концентрації Т3 характерне для самиць-НПМ незалежно від маси їх тіла при народженні.
При морфометричному дослідженні ЩЗ 7-денних щурят виявлені ознаки гіпопластичності й незрілості. Так, група НПММВ перевищувала групу НІМ по стромальному компоненту на 34 % і, навпаки, статистично значуще відставала по відносному об’єму та висоті фолікулярного епітелію на 38 % та 40 %, відповідно; по площі та зовнішньому діаметра фолікулів на 21 % та 25 %, відповідно; по площі та діаметра ядер тиреоїдного епітелію на 53 % та 10 %, відповідно. Це підтверджує отримані нами дані гістологічного дослідження, стосовно мікробудови органу. 
Морфометричні показники ЩЗ групи НПМНВ мали статистично значущі відмінності від групи НІМ лише по деяким показникам, що свідчить про кращу структурну організацію органа та про більшу пристосованість нащадків цієї групи до несприятливих чинників. Зростання ядерно-цитоплазматичного співвідношення в обох піддослідних групах по відношенню до групи НІМ може свідчити про прискорений метаболізм в тиреоцитах.
Як відомо, перипубертатний вік висуває підвищені вимоги до енергетичного метаболізму, з чим і пов’язана активація гормонпродукуючої функції ЩЗ у цьому періоді. Результати наших досліджень як мікроструктури, так і концентрації йодованих гормонів в плазмі крові НІМ, підтверджують цей факт.

Яскрава відмінність стану ЩЗ НПМ і НІМ в перипубертатному віці полягає в надлишковому функціональному напруженні тиреоцитів, внаслідок чого рівень Т4 у всіх самиць-НПМ, що народилися з малою вагою тіла, концентрація Т4 в 4 рази вища, ніж у самиць-НІМ. Водночас, значне підвищення концентрації Т4 у НПМ не супроводжується зростанням вмісту в крові активного метаболіту – Т3, що може бути пов’язано з ембріонально обумовленим зниженням активності дейодиназ 1-го та 2-го типів у цих тварин.

Структурним корелятом збудження ЩЗ самиць-НПМ у 40-денному віці виступають деструктивно-апоптичні процеси та лімфоїдна інфільтрація 
в паренхімі. У самців-НПМ у цьому періоді спостерігається дезорганізація фолікулів та розростання стромальних елементів.
У цілому, можна дійти висновку, що для НПМ у перипубертатному віці притаманний змішаний тип будови ЩЗ, що також підтверджують дані морфометричних досліджень, а саме зменшення площі фолікулів у групі НПММВ на 50 %, площі та діаметра ядер тиреоїдного епітелію на 20 % та 17 %, відповідно, висоти фолікулярного епітелію на 14 % з суттєвим збільшенням стромального компоненту (24 %) та судинного русла на 22 % при порівнянні з групою НІМ, що також свідчать про мікрофолікулярну будову органу групи НПММВ, більше притаманну змішаному типу залози. Збільшений ядерно-цитоплазматичний індекс свідчить, вірогідніше за все, про підвищення транскрипційних процесів в ядрах тиреоцитів, що разом з тенденцією 
до зростання відносного об’єму інтерфолікулярного епітелію у порівнянні 
з групою НІМ може свідчити про формування змішаного типу будови органу 
і тим самим про намагання організму запустити адаптаційно-компенсаторні механізми, про що наглядно свідчать морфометричні показники групи НПМНВ, які відрізнялися від групи НІМ лише по деяким показникам.
У статевозрілому віці (6 місяців) ЩЗ інтактних щурів стають більш дольчастими за рахунок розростання строми, але концентрація Т4 в плазмі крові теж зростає у зв’язку зі збільшенням як загального об’єму та маси ЩЗ, так і загальної площі її гормонпродукуючої паренхіматозної частини. Взагалі 
в цьому віці структура ЩЗ інтактних тварин може бути визначена 
як фолікулярно-колоїдна. Поряд з цим, у незначного відсотка (біля 10 %) самиць в паренхімі зустрічаються ділянки рясної інфільтрації лімфоцитами.

У НПМ віком 6 місяців структура та тироксинпродукуюча функція ЩЗ стає чітко пов’язаною з тим, яку масу тіла щурята мали при народженні. 
У самців та самиць, які народилися з нормальною вагою тіла, концентрація гормонів в плазмі дещо нижча, ніж у контрольних тварин цього ж віку відповідної статі. Тимчасом, у НПМ обох статей, які мали недостатню вагу при народженні, медіана Т4 вища за відповідні показники у НІМ. Слід також зазначити, що у частини самиць з групи НПМ, які в 6 місяців досягли значно більшої ваги тіла, ніж їх однолітки, концентрація Т4 статистично значуще перевищувала цей показник в інших групах тварин.
У самиць та самців 6-місячного віку основними структурними елементами паренхіми ЩЗ є фолікули – від дрібних до середніх за розмірами. Значні структурні зміни спостерігаються тільки в групі НПМ. При цьому у нащадків обох статей, народжених з малою вагою тіла, спостерігається формування сполучної тканини як у самців, так і у самиць цієї групи (відносний об’єм строми групи НПММВ більший на 23 % від групи НІМ). Крім того, має місце рясна лімфоцитарна інфільтрація, що вказує на локальну загибель тиреоцитів. За умов перевищення маси тіла у віці 6 місяців самці-НПМ мають знижений рівень Т4 що, вочевидь, пов’язано з гальмуванням фази секреції гормоногенезу йодованих гормонів у цих тварин. Підтвердженням останнього може бути збільшення розмірів фолікулів. З іншого боку зниження рівня тироксину може сприяти нарощуванню маси тіла цих самців, оскільки саме з гіпотиреозом пов’язане, зазвичай, гальмування метаболічних процесів.

Навпаки, у самиць-НПМ, які народилися з малою вагою, але зі збільшеною масою тіла у 6-місячному віці, рівень Т4 в плазмі крові доволі високий, а розміри фолікулів в паренхімі залози значно менші, ніж у самців. 
І в даному випадку за перевищення маси тіла відповідають не зміни у тиреоїдному статусі, а деякі інші механізми. Можливо, в даному випадку ключову роль у підвищенні ваги тіла відіграють порушення в системі статевих гормонів, а саме – падіння концентрації естрогенів. 
Виявлене зменшення ядер фолікулярного епітелію на 19 % та середнього зовнішнього діаметра фолікулів на 14 % свідчить про пригнічений функціональний стан ЩЗ у 6-місячних щурів групи НПММВ, які мали статистично значущу різницю в групі НПММВ по відношенню до групи НІМ, і нездатність ЩЗ набути морфологічно сталого стану навіть в дорослому віці. 
Разом з тим, тенденції до збільшення стромального компоненту по відношенню до паренхіматозного можуть свідчити про початок автоімунної перебудови органа і підготовки до переходу в стан гіпотиреозу, хоча ядерно-цитоплазматичний індекс у цьому віці, як і раніше, залишається підвищеним у групі НПММВ порівняно з іншими групами спостереження. У групі НПМНВ продовжує спостерігатися схильність до компенсаторних механізмів ЩЗ, про що свідчать морфометричні показники: діаметр ядер тиреоїдного епітелію зменшився лише на 5 %, площа фолікулів на 2 % та обсяг фолікулярного епітелію на 4 %, що практично не відрізнялося від групи НІМ. 
По досягненню 11-місячного віку ЩЗ інтактних тварин обох статей – це повністю сформований орган, що має фолікулярно-колоїдну будову і на гістологічному рівні повністю відповідає класичним уявленням про мікроструктуру ЩЗ у щурів. Статева різниця на мікроструктурному рівні проявляється тільки у наявності незначних осередків лімфоїдної інфільтрації у самиць. У самців-НПММВ концентрація Т4 (віл) була меншою на 31,74 % 
ніж у самиць (р ˂ 0,05). Статистично значущих відмінностей у концентраціях Т4 (віл) між самицями та самцями гр. НПМНВ не виявлено.
Як і у тварин більш молодого віку, найбільш виражені зміни 
в мікроструктурі ЩЗ спостерігаються у 11-місячних самиць-НПМ. 
ЩЗ самиць-НПМ, народжених з нормальною вагою тіла, характеризується мікрофолікулярною будовою, розвинутою стромою, значними полями лімфоцитарної інфільтрації. Якщо ж самиця-НПМ мала при народженні знижену вагу тіла, атипія мікроструктури залози поглиблюється: з’являються великі поля мало диференційованого епітелію, спостерігаються ознаки апоптичної загибелі тиреоцитів, на місці яких утворюється сполучна тканина. Вираженість лімфоїдної інфільтрації зростає. Тимчасом, у самців аналогічної групи зміни в ЩЗ менш виражені.
Лімфоцитарна інфільтрація з’являється в нащадків з малою вагою тіла 
на 6 місяці, тоді як в молодшому віці вона відсутня або представлена поодинокими клітинами, що вочевидь, обумовлено першими проявами автоімунних процесів, які набувають вираженості у щурів зрілого віку. 
11-ти місячний вік щурів відповідає віку людей на межі молодого та зрілого віку, тобто віковому періоду, коли найчастіше починає розвиватися тиреоїдна патологія. Автоімунні процеси ЩЗ з лімфоцитарною інфільтрацією стають більш вираженими на 11 місяці життя у порівнянні з 6-ти місячним. 
При дослідженні розподілу CD3+ Т-лімфоцитів на CD8+ і CD4+ клітини показано значне переважання CD8+ клітин і зростання їх кількості по відношенню до CD4+ в 11-місячному віці при порівнянні із 6-ти місячним віком, що за даними наукових досліджень є характерним саме для автоімунної патології ЩЗ.
Дослідження концентрації Т4 (віл) в плазмі 11-місячних НПМ вказує на те, що забезпеченість цим гормоном як у самців, так і у самиць знижується. 
І це притаманне як тваринам, народженим з нормальною вагою тіла, так і з малою. При цьому у самців-НПМ гіпотироксинемія більш виражена, ніж у самиць, що може бути ознакою гіпотиреозу; найнижчими показниками Т4 (віл) характеризуються самці, народжені з малою вагою тіла.

Характерно зниження відносно групи НІМ середнього зовнішнього діаметра фолікулів на 10 %, діаметра ядер тиреоїдного епітелію на 27 %, висоти фолікулярного епітелію на 13 % та зменшення відносного об’єму фолікулярного епітелію на 23 %, які були виявлені при морфометричному дослідженні 11-місячних щурів групи НПММВ. Порушення паренхіматозно-стромального відношення в бік зростання інтерфолікулярного епітелію на 30 % разом з тенденцією до збільшення відносного судинного об’єму корелює з гістологічною картиною мікробудови ограну та гормонального стану ЩЗ у цьому віці та вказує на можливий розвиток автоімунних процесів у НПМ, особливо виражених у групі НПММВ.
Таким чином, шляхом співставлення даних клініко-анатомічних досліджень та результатів експерименту по відтворенню пасивного тютюнопаління на тлі обмеженого харчування у вагітних самиць щурів можна дійти висновку, що суттєво впливаючи на структурно-функціональні можливості плаценти, вказані чинники призводять до загибелі певного відсотка нащадків in utero та під час пологів. Вказані відхилення в умовах внутрішньоутробного розвитку плодів сприяють народженню певної кількості нащадків з малою вагою тіла та зниженими адаптаційними можливостями у більшості нащадків, що і призводить до загибелі значної кількості живонароджених нащадків в ранньому післянатальному періоді.

Нікотиніндуковані порушення внутрішнього середовища, в якому розвиваються плоди, суттєво змінюють вікову динаміку розвитку та функціонування їх ЩЗ. Останнє проявляється у відставанні темпів формування нормальної фолікулярної будови органа, в сталій диспропорції між паренхіматозними та стромальними елементами у його складі, значними коливаннями функціональної активності залози. При цьому гіпертиреоїдний стан, характерний для нащадків піддослідних самиць безпосередньо після народження та в перипубертатному віці, трансформується з віком 
у гіпотиреоїдний, обумовлений деструктивними змінами у паренхімі та розростанням сполучної тканини строми.
Аналіз результатів вказує на те, що групою найбільшого ризику розвитку патологічних відхилень у структурі та функції ЩЗ серед нащадків матерів, які палили під час вагітності та мали обмежене харчування, є діти, народжені з малою вагою тіла. Саме у цієї категорії нащадків (частіше жіночої статі) формується патогенетичне підґрунтя для розвитку багатьох тиреопатій. 
І тому, саме ця категорія потребує ретельного та постійного моніторингу стану тиреоїдної системи після народження для своєчасного виявлення проявів можливих патологічних процесів, що необхідно для забезпечення ефективного лікування.
ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення й нове вирішення актуального наукового завдання сучасної медицини – визначення структури та гормонпродукуючої активності щитоподібних залоз дітей, народжених з малою вагою тіла, упродовж їх післянатального життя; виявлено зв’язок рівня тиреоїдної забезпеченості нащадків у ранньому післянатальному періоді з показниками їхньої життєздатності; доведено наявність суттєвого впливу негативних змін умов внутрішньоутробного розвитку плодів (тютюнопаління вагітних на тлі обмеженого харчування) на перебіг морфофункціональної трансформації їхньої щитоподібної залози протягом післянатального онтогенезу.

1. Під час аналізу статистичних показників частоти народження дітей з малою вагою тіла в Харківській області за 2004–2014 рр. виявлено, що загальний показник частоти народження дітей з малою вагою становив у середньому 6,05%, причому більшість випадків становили діти, народжені живими: від 78,86% в 2004 р. до 92,04% в 2014 р.; кількість мертвонароджених з малою вагою постійно зменшувалася з 21,14% 2004 р. до найнижчого показника 6,89% в 2012 р. Серед мертвонароджених переважали антенатально загиблі плоди (91,16%), причому статистично значущо більше гинули плоди чоловічої статі (60,67%). Серед народжених живими спостерігалася група померлих на першому тижні життя, в якій домінувала категорія дітей з вагою тіла при народженні 500–999 г (56,20%), тоді як в групі дітей з вагою 2000–2499 г цей відсоток становив 2,40%. Значне зниження відсотка летальності серед категорії живих новонароджених з надто малою вагою протягом першого тижня життя (з 81,41% в 2005 р. до 5,99% в 2013 р.) свідчить про  суттєве покращення медичної допомоги дітям з малою вагою тіла в ранньому післянатальному періоді. 
2. У щитоподібних залозах плодів та новонароджених з малою вагою тіла структурно-функціональна трансформація гальмується, спостерігаються морфофункціональні ознаки тиреоїдної недостатності, інгібування метаболічних процесів в організмі плода, що може спричинити внутрішньоутробну загибель або  смерть упродовж дуже короткого проміжку часу після народження. Діти від матерів, які палили, мають переважно десквамативний тип будови щитоподібної залози, при якому орган представлений полями десквамованих тиреоцитів з поодинокими дрібними фолікулами без колоїду з прошарками сполучної тканини. Відсутністю статистично значущого збільшення діаметра ядер тиреоїдного епітелію; зменшенням відносного об’єму судинного русла (р < 0,05) та відносного об’єму строми (р < 0,05) лише в гр. 37–40 тижнів гестації, збільшенням кількості судин з тонким переривчастим ендотелієм; вираженим апоптозом з пригніченням антиапоптичної та проліферативної активності активності, що підтверджувалось високим рівнем експресії Саsраsе-3 (60%), особливо у мертвонароджених та дітей з найменшими строками гестації, та низьким індексом експресії bcl-2 (5,15%) порівняно з фолікулярно-колоїдним типом будови (15% та 45,5%, р<0,05, відповідно), низьким рівнем Ki-67-позитивних клітин. 

3. З’ясовано, що наслідками комбінованого впливу на вагітну самицю пасивного тютюнопаління та обмеженого харчування є: зниження індексу вагітності у піддослідних самиць до 80%, структурно-функціональні порушення плаценти, зменшення ваги тіла плодів піддослідних самиць 
(2,06 г порівняно з 2,65 г інтактних самиць і 2,17 г порівняно з 2,95 г в інтактних самців, р<0,001); значне зниження життєздатності новонароджених нащадків, що проявляється в 30% втрат від загальної кількості живонароджених упродовж першого місяця життя та 18% повної втрати щурят у вигонах протягом перших чотирьох діб; відставання у соматичному та статевому розвитку. Так, термін відлипання вушок, первинного волосяного покриву та відкриття очей наставали пізніше, ніж у групі нащадків інтактних матерів (р < 0,05); опущення сім’яників в нащадків піддослідних матерів відбувалося на 3,8 доби пізніше, а відкриття піхви пізніше на 6,4 доби 
(р < 0,05). Значне відставання у віковому збільшенні маси тіла, починаючи з 7-ї доби життя (7,8 г порівняно з 9,5 г у самців інтактної групи і 8,2 г порівняно 
з 10,5 г у самиць інтактної групи, р < 0,001) аж до 11-місячного віку (282,53 г порівняно 341,61 г у самців інтактної групи і 237,61 г порівняно з 259,21 г у самиць інтактної групи, р<0,05).

4. Експериментально доведено, що спосіб моделювання малої ваги за допомогою дії тютюнового диму на організм вагітної самиці на тлі обмеженого харчування негативно позначається на віковій динаміці формування гормонпродукуючих елементів щитоподібної залози нащадків: поля тиреоцитів та мікрофолікулів, з якими нащадки народжуються, зберігаються тривалий час, а формування колоїдвмісних фолікулів, різних за розмірами, відбувається значно пізніше. Негативні зміни в паренхімі органа піддослідних тварин більш притаманні нащадкам жіночої статі, з малою вагою тіла при народженні та зберігаються і поглиблюються з віком, створюючи патогенетичну основу розвитку тиреопатій. Абсолютна маса щитоподібної залози віком 11 місяців набуває статистичної значущості у піддослідних самиць при порівнянні з інтактною групою, тоді як у самців-нащадків піддослідних матерів статистично значущо менша порівняно з нащадками інтактних матерів відносна маса щитоподібної залози (р < 0,05). Такі показники дозволяють припустити, що в цьому віці у тварин гр. НПММВ формується декомпенсований стан ЩЗ.

У піддослідних тварин з малою вагою при народженні на 6-му місяці життя спостерігаються перші прояви автоімунних процесів у вигляді лімфоцитарної інфільтрації – Т-лімфоцитів (CD3+), яка зростає на 11 місяці (абсолютна кількість CD3+ 3,6±1,1 та 11,7±2,9 відповідно, р < 0,05) зі збільшенням відносної кількості CD8+ щодо CD4+ Т-лімфоцитів. 

5. Виявлено, що рівень забезпеченості тиреоїдними гормонами в нащадків піддослідних самиць з малою вагою тіла значно коливається протягом післянатального онтогенезу. Гіпертироксинемія, притаманна всім 7-денним нащадкам: так концентрація загального тироксину становила 24,7 нмоль/л у самиць з малою вагою порівняно з 15,9 нмоль/л у інтактних та 24,7 нмоль/л 
у самців з малою вагою порівняно з 16,0 нмоль/л у інтактних, р<0,05, відповідно; концентрація загального трийодтироніну становила 2,5 нмоль/л усамиць з малою вагою порівняно з 1,6 нмоль/л уінтактних та 1,9 нмоль/л у самців з малою вагою порівняно з 1,5 нмоль/л у інтактних, р < 0,05, відповідно. 
У 40 діб спостерігалася подібна тенденція суттєвого підвищення концентрації загального тироксину у піддослідних нащадків з малою вагою. У 6-місячних нащадків з малою вагою статистично значущих відмінностей концентрації загального тироксину і загального трийодтироніну щодо інтактних тварин 
не виявлено. Тоді як у дорослому віці нащадкам піддослідних матерів з малою вагою тіла притаманні структурні та гормональні ознаки зниження функціональної активності ЩЗ як у самців (концентрація вільного тироксину становила 9,42 пмоль/л у піддослідних порівняно з 16,6 пмоль/л у інтактних, 
р < 0,05) так і у самиць (концентрація вільного тироксину становила 13,4 пмоль/л у піддослідних порівняно з 15,8 пмоль/л у інтактних, р < 0,05). Такий гормональний зсув розвивається внаслідок значних патологічних змін в їхніх щитоподібних залозах та створює передумови для розвитку гіпотиреозу у даної категорії нащадків ще в репродуктивному віці.
6. Критеріями морфофункціональної нестабільності та зміни мікроструктури ЩЗ особин, які народилися з малою вагою тіла, є гіпоплазія органа, затримка розвитку, висока апоптична активність тиреоцитів з масовою десквамацією тиреоїдного епітелію та його знижена проліферативна активність, а з віком – поява лімфоцитарної інфільтраціїї строми з колагенізацією. Тютюнопаління та обмежене харчування вагітних можуть стати причиною формування тиреопатій у подальшому житті їхніх нащадків, на етапах післянатального життя, що дозволяє розглядати цих нащадків як групи ризику розвитку тиреоїдної патології.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
1. При дослідженні ендокринної системи мертвонароджених та дітей з малою вагою тіла рекомендовано враховувати, що щитоподібна залоза цих дітей має переважно десквамативний тип будови зі зростанням стромально-судинного компоненту для діагностики патологічних станів та пояснення механізму танатогенезу таких дітей у практиці патологоанатомів, гістологів.

2. Слід розглядати дітей, що мали малу вагу тіла при народженні, індуковану внутрішньоутробною тютюновою інтоксикацією на тлі обмеженого харчування, як групу з дуже низьким потенціалом здоров’я, що потребує особливої уваги з боку неонатологів, педіатрів, дитячих ендокринологів та спеціалістів інших суміжних спеціальностей.

3. Обмежене харчування та тютюнопаління протягом вагітності можуть сприяти розвитку тиреопатій та гестаційно обумовленої патології нейроімуноендокринної системи в пре- та післянатальному періоді та потребують розроблення заходів щодо їх запобігання. 
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