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ВСТУП
Актуальність теми. За результатами численних досліджень, проведених в останнє десятиліття, захворювання щитоподібної залози увійшли до найважливіших медико-соціальних проблем [66, 188, 385, 426, 529]. Тісний зв'язок між частотою розвитку зобу і дефіцитом йоду в навколишньому середовищі був встановлений ще у минулому столітті і за даними ВООЗ (2001) біля двох мільярдів жителів Землі живуть в умовах йодного дефіциту [267,317]. В структурі ендокринної захворюваності розповсюдженість тиреоїдної патології серед населення України становить 51 %, досягаючи 70 % в Західному йододефіцитному регіоні [216]. Звертає на себе увагу також збільшення частоти виникнення гіпотиреозу серед дорослих та дітей в Україні за останні 10 років відповідно на 7,5 % і 4,3 % проти 0,5% і 0,12 %, а також розповсюдженості субклінічного гіпотиреозу серед жінок репродуктивного віку з 6,7 % до 13,6 – 17,4 % [285, 223, 216]. 
Причиною розвитку симптомів гіпофункції щитоподібної залози можуть бути як порушення метаболізму тиреоїдних гормонів, так і недостатнє їх утворення при дефіциті йоду, що часто супроводжується розвитком явного або субклінічного гіпотиреозу [17,110,425,460]. Хоч і помірне, але тривале зниження концентрації гормонів щитоподібної залози, що є характерним для субклінічного гіпотиреозу, сприяє появі глибоких функціональних порушень з боку нервової, ендокринної, серцево-судинної та інших систем, викликає розвиток дистрофії і своєрідного набряку в різних органах і тканинах [81,95,417,546]. Тому можна передбачити, що такі мультифокальні морфо-функціональні порушення в організмі жінки можуть суттєво погіршувати як перебіг самої вагітності та пологів [90,102,528,529], так і розвиток плоду. Більше того, вагітність, навіть фізіологічна, може поглибити дефіцит йоду в організмі і сприяти формуванню зобу або субклінічного гіпотиреозу [64,73,191,294,429]. 
В літературі широко висвітлена роль вираженої недостатності продукції гормонів щитоподібної залози в патогенезі розвитку ускладнень вагітності. Так, частота передчасних пологів при гіпотиреозі, за даними різних авторів, становить 18 – 30 % [108,123,321,423], виникнення різних форм анемій - у 18 - 60 % пацієнток [3,122,288], гестозів – у 45 - 55 % вагітних [89,147,439]. Відмітимо також, що весь період ембріогенезу контролюється присутністю тиреоїдних гормонів – ріст і диференціація кісткової тканини, розвиток структур мозку, дозрівання органів і систем, формування і функціонування імунної системи плода, кровотворення [108,296,324,426]. За даними дослідників при субклінічному гіпотиреозі у 22,7 – 49,0 % вагітних спостерігається дистрес плода [63,90,337,493], у 12,6 – 23,4 % діагностується асиметрична форма гіпотрофії новонародженого [63,333,423]. Окремі автори виявили, що 68,2 % новонароджених від матерів із субклінічним гіпотиреозом мають перинатальну енцефалопатію, 27,8 % - анемію [102,386,492], зростає частота розвитку аномалій до 25 % [249], при цьому частіше уражаються центральна нервова система (гідроцефалія, мікроцефалія, функціональна незрілість) і ендокринна система (транзиторний гіпотиреоз новонароджених, вроджений гіпотиреоз, ендемічний кретинізм) [67,99,238,320,333].
Як свідчать дані літератури, одним з провідних факторів, що забезпечує фізіологічний перебіг вагітності і повноцінний розвиток плода, є стан гемодинаміки в єдиній функціональній системі мати-плацента-плід. При цьому анатомічну основу порушення матково-плацентарного кровообігу складає висока резистентність маткових артерій, обумовлена відсутністю повноцінної інвазії трофобласта та іншими специфічними морфологічними змінами [134,144]. Враховуючи, що нестача тиреоїдних гормонів в організмі приводить до цілої низки функціональних та морфологічних змін в органах і системах, можна передбачити їх визначальну роль в розвитку плацентарної дисфункції при субклінічному гіпотиреозі [91,291,329]. Додатковими факторами розвитку плацентарної дисфункції та дистресу плода при субклінічному гіпотиреозі можуть бути порушення реактивності в системі крові та еритроні [162,221,245,268], зміни центральної та периферичної гемодинаміки [200,332], імунної системи організму [209], а також посилення вільнорадикального окиснення ліпідів та білків на фоні зниження антиоксидантного захисту організму 159,290. Разом з тим на сьогодні не досліджено патогенетичних механізмів впливу порушень еритропоезу, клітинного та гуморального імунітету, гемомікроциркуляції і змін ВРОЛ на структурно-функціональні зміни в материнсько-плацентарно-плодовому комплексі.
Одночасно підкреслимо, що запропоновані стандарти корекції кардіо- та гемомікроциркуляції, імунного дисбалансу та антиоксидантного статусу організму виявились неприйнятними або низькоефективними у вагітних, тому на порядку денному клінічна апробація високоефективних і безпечних кардіоцитопротекторних, імуномодулюючих та антиоксидантних препаратів та програм лікування ускладнень у вагітних із субклінічним гіпотиреозом.
Вказані вище факти стали вагомими підставами для більш детального вивчення проблеми субклінічного гіпотиреозу у вагітних, а також необхідності розробки оптимальних і адекватних програм лікування і профілактики гормональних, гемодинамічних, імунних та метаболічних порушень у вагітних та плода.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертація виконана згідно плану науково-дослідних робіт Тернопільського державного медичного університету імені І. Я. Горбачевського і є частиною держбюджетної комплексної науково-дослідної роботи МОЗ України "Розробка диференційованих методів корекції гемодинамічних та метаболічних порушень у хворих на артеріальну гіпертензію в поєднанні з патологією внутрішніх органів" 2006-2008 рр. (№ державної реєстрації 0106U003338), у виконанні якої дисертанткою здійснено формування груп вагітних, їх клініко-інструментальне обстеження, статистична обробка, аналіз та узагальнення отриманих результатів.
Мета дослідження. Покращити стан здоров'я вагітних, попередити та знизити частоту акушерських і перинатальних ускладнень шляхом розробки і впровадження диференційованих програм ранньої діагностики, лікування і профілактики структурно-функціональних порушень у жінок із субклінічним гіпотиреозом.

Завдання дослідження. 
1. Вивчити особливості перебігу вагітності, пологів та післяпологового періоду, а також стан здоровя плода та новонароджених дітей від матерів із субклінічним гіпотиреозом.
2. Дослідити стан тиреотропно-тиреоїдної системи у вагітних з субклінічним гіпотиреозом в різні терміни гестації.
3. Дослідити морфо-функціональні зміни плодово-плацентарного комплексу при субклінічному гіпотиреозі в різні терміни вагітності.
4. Встановити особливості змін параметрів центральної та периферичної гемодинаміки у вагітних з субклінічним гіпотиреозом в різні періоди гестації.
5. Зясувати особливості реактивності системи крові у вагітних з субклінічним гіпотиреозом в різні терміни вагітності.
6. Дослідити вираженість і взаємозвязок порушень імунної системи та процесів ліпопероксидації при вагітності на фоні субклінічного гіпотиреозу.
7. Дослідити патогенетичну доцільність та ефективність застосування гормонозамісної, імуномодулюючої, антиоксидантної та кардіоцитопротекторної терапії при розвитку плацентарної дисфункції у жінок із субклінічним гіпотиреозом.
8. Розробити диференційовані програми лікування та профілактики акушерських та перинатальних ускладнень у жінок із субклінічним гіпотиреозом з врахуванням морфо-функціонального стану щитоподібної залози, плацентарного комплексу, гемодинаміки, імунного статусу та вільнорадикального окиснення ліпідів.
Об'єкт дослідження. Вагітні та породілі з субклінічним гіпотиреозом та їх новонароджені. Контрольна група здорових вагітних та новонароджених.
Предмет дослідження. Особливості клініко-параклінічних проявів субклінічного гіпотиреозу у вагітних жінок та його вплив на перебіг вагітності, пологів та післяпологового періоду, стан плода і новонародженого та їх динаміка під впливом диференційованих програм лікування і профілактики.
Методи дослідження. Стандартизоване клінічне обстеження вагітних; лабораторні та біохімічні аналізи крові та сечі; ультразвукове дослідження щитоподібної залози, стану плацентарного комплексу, доплерометрія кровоплину в артерії пуповини плода, біофізичний профіль плода; доплер-ехокардіографія, ЕКГ вагітних; кардіотахографія плода; активність ПОЛ та стан АОСЗ (МДА, ДК, ПУ, СОД, ГО, ГВ, віт.Е, віт.А); імунний статус організму: зміни клітинної (CD3+, CD4+, CD8+, CD22+) та гуморальної (ЦІК, Ig G, M, A) ланок; гормони щитоподібної залози (ТТГ, Т3, Т4); морфометричний аналіз крові (еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, реактивність компонентів крові); морфологічне, гістологічне та електронно-мікроскопічне дослідження плаценти; статистична та математична обробка отриманих результатів за допомогою компютерних програм „Statistica v6” та „Excel”.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше запропоновано концепцію патогенезу розвитку плацентарної дисфункції та дистресу плода у вагітних із субклінічним гіпотиреозом і розроблено програми їх лікування і профілактики на основі комплексного вивчення змін тиреоїдно-тиреотропного балансу, показників систоло-діастолічної функції серця, параметрів гемограми і поверхневої архітектоніки еритроцитів, вираженості імунного дисбалансу та порушень в системі про-антиоксидантного захисту і встановлено їх патогенетичну роль у механізмах розвитку та прогресування плацентарної дисфункції та дистресу плода: 
· Вперше показано, що плацентарна дисфункція з відповідними структурно-морфологічними змінами плаценти і дистрес плода у вагітних із субклінічним гіпотиреозом є мультифакторними за патогенезом, тому можуть розвиватись і прогресувати при порушеннях у діяльності серцево-судинної системи (розвитку систолічної або діастолічної дисфункції міокарда з гіподинамією кровообігу), в системі крові (анемія з порушенням поверхневої архітектоніки еритроцитів), в імунній системі (дисбаланс в роботі клітинної та гуморальної ланок з розвитком вторинного імунодефіцитного стану), в системі вільнорадикального окиснення (гіперактивація перекисного окиснення ліпідів при зниженні функціональної здатності антиоксидантних систем захисту) або при комбінації вищеперерахованих факторів.
· Встановлено, що у жінок фертильного віку, хворих на субклінічний гіпотиреоз, в першій половині вагітності посилюються клінічні прояви гіпотиреозу, що проявляється розвитком гіпотиреоїдного, анемічно-гіпоксичного синдромів, вторинного імунодефіциту, гіперпероксидації, систоло-діастолічної дисфункції міокарда з формуванням гіподинамічного типу кровообігу. Комбінація цих синдромів з гіпотиреоїдним і визначає клініко-патогенетичний варіант перебігу захворювання та особливості формування плацентарної дисфункції у конкретної вагітної.
· Вперше показано, що вираженість клінічної симптоматики основного захворювання та розвиток плацентарної дисфункції та дистресу плода залежать від клініко-патогенетичного варіанту перебігу захворювання, тривалості гіпотиреозу, віку вагітної та терміну гестації, що й визначає програму диференційованого лікування, профілактики плацентарної дисфункції та післяпологового ведення пацієнтки і новонародженого.
· Пріоритетними даними є встановлення позитивного клінічного ефекту лікування плацентарної дисфункції та дистресу плода у вагітних із субклінічним гіпотиреозом оригінального імуномодулюючого препарату імунофану, який крім достовірного підвищення рівня CD3+-лімфоцитів за рахунок відновлення кількості CD4+-хелперів і CD8+-супресорів і зниження рівня В-лімфоцитів (CD22+), Ig G, M, A і ЦІКів, проявляв помірний антиоксидантний ефект за рахунок нормалізації функціонального стану макрофагів і попередження виникнення у них оксидативного стресу.
· Вперше показано високу клінічну ефективність лікування і профілактики плацентарної дисфункції та дистресу плода корвітином, який володіє вираженою кардіоцитопротекторною (що проявилась достовірним покращенням структурно-функціонального стану плаценти, відновленням гемомікроциркуляції, нормалізацією систолічної та діастолічної функції міокарда), антиоксидантною (про що свідчить вірогідне зниження активності ПОЛ і відновлення функціональної здатності антирадикальних систем захисту) та імуномодулюючою дією (на що вказує достовірне збільшення кількості та функціональної активності субпопуляцій Т-лімфоцитів і нормалізація гуморальної ланки імунітету) при субклінічному гіпотиреозі у вагітних різного віку та терміну гестації.
Практичне значення одержаних результатів. Визначено особливості протікання вагітності на фоні субклінічного гіпотиреозу, розвитку плацентарної дисфункції та дистресу плода і виділено окремі клініко-патогенетичні варіанти перебігу хвороби, що дозволило розробити комплекс високоінформативних неінвазивних критеріїв діагностики плацентарної дисфункції і дистресу плода та прогнозування розвитку ускладнень вагітності та пологів. Виділені наступні маркери діагностики:
· синдром плацентарної дисфункції і дистресу плода – з 20 тижнів гестації – за зниженням параметрів доплерометрії швидкості кровоплину в артерії пуповини, з 30 тижнів вагітності – за сумою балів біофізичного профілю плода;
· субгіпотиреоїдний синдром – за підвищенням рівня ТТГ при нормальній концентрації тиротропних гормонів та відсутності антитіл до тиропероксидази;
· гіпоксично-анемічний синдром – за наявністю мікроцитарної анемії;
· синдром систоло-діастолічної дисфункції серця – за результатами доплеро-ехокардіографії – збільшення розмірів порожнин серця, зниження фракції викиду та порушення кровонаповнення шлуночків;
· синдром вторинного імунодефіциту – за зниженням рівня і функціональної активності Т-системи лімфоцитів (CD3+) і зростанням кількості В-лімфоцитів (CD22+) і циркулюючих імунних комплексів;
· синдром гіперпероксидації – за підвищенням концентрації МДА, ДК і зниженням активності СОД та глютатіону відновленого.
Розроблено, апробовано та впроваджено в клінічну акушерську практику диференційовані патогенетично обґрунтовані програми ведення вагітності, яка протікає на фоні різних клініко-патогенетичних варіантів субклінічного гіпотиреозу:
а) вагітним, субклінічний гіпотиреоз у яких протікає на фоні вираженого вторинного імунодефіцитного стану та/або анемічно-гіпоксичного синдрому доцільно призначати медикаментозний комплекс, який на фоні постійної замісної гормональної терапії L-тироксином в дозі 1,9 мкг/кг/добу передбачає включення імуномодулятора імунофану по 1 мл внутрішньом'язево через день, на курс лікування 10 ін'єкцій (патент UA 81066);
б) у вагітних із субклінічним гіпотиреозом при клінічному переважанні синдрому гіперпероксидації та/або систоло-діастолічної дисфункції серця в комплексну медикаментозну терапію необхідно крім гормонозамісного лікування включати цитопротектор з антиоксидантними властивостями корвітин в дозі 0,5 г/добу на 100 мл ізотонічного розчину хлориду натрію внутрішньовенно краплинно, протягом 10 днів (патент UA 81068).
Врахування при лікуванні і проведенні профілактичних міроприємств особливостей перебігу окремих клініко-патогенетичних варіантів захворювання, тривалості і вираженості субклінічного гіпотиреозу, віку вагітної та терміну гестації забезпечує максимальний ступінь терапевтичної ефективності за рахунок ліквідації плацентарної дисфункції у вагітної та дистресу у плода.
З метою ранньої діагностики і своєчасного лікування та профілактики розвитку можливих акушерських ускладнень у вагітних із субклінічним гіпотиреозом у регіонах зобної ендемії запропоновано алгоритми планування, ведення вагітності та післяпологового періоду:
- При плануванні вагітності у жінок, які проживають у ендемічному зобному регіоні, доцільно проводити скринінгове дослідження рівня ТТГ та антитіл до тиропероксидази. При нормальному значенні ТТГ проведення профілактичної терапії йодидом калію, при ТТГ > 2 мОд/мл призначається замісна гормональна терапія L-тироксином. 
- Всім вагітним із дифузним зобом при взятті на облік проводиться скринінгове визначення рівня ТТГ та антитіл до тиропероксидази для виявлення субклінічного гіпотиреозу. При встановленні діагнозу визначається клініко-патогенетичний варіант його перебігу і проводиться диференційоване лікування. Повторне обстеження і лікування проводиться в такі критичні періоди: в 20-22 тижні за умови діагностики плацентарної дисфункції, в 30-32 тижні при зниженні біофізичного профілю плода на фоні плацентарної дисфункції, в 38 тижнів - з метою підготовки до пологів. Родорозрішення проводиться через природні пологові шляхи. 
- В післяпологовому періоді проводиться обов’язковий повторний контроль ТТГ у матері кожних 3 місяці лактаційного періоду для корекції дози L-тироксину та визначення рівня ТТГ у новонародженого на 7 – 14 день життя для виявлення вродженого гіпотиреозу.
За матеріалами проведених досліджень розроблено та видано затверджені МОЗ України методичні рекомендації „Ендокринна патологія і вагітність”, „Артеріальна гіпертензія у вагітних: діагностика, акушерська тактика і лікування”, два інформаційні листи: „Метод корекції порушень пероксидації у вагітних із субклінічним гіпотиреозом йодвмісним препаратом Йодомарин-200”, „Метод корекції імунних порушень у вагітних із субклінічним гіпотиреозом Корвітином”. Співавтор підручника “Медсестринство в терапії”, де написала розділ “Захворювання ендокринної системи й обміну речовин” та співавтор розділу “Захворювання крові та органів кровотворення” (60 сторінок). Співавтор посібника „Клінічна ендокринологія в схемах і таблицях” під редакцією проф. М.І.Шведа. Є співавтором монографії “Проблеми остеопорозу” за редакцією проф. Л. Я. Ковальчука (2002 р.) в підрозділі “Первинний гіпотиреоз”. Пріоритетність результатів дослідження підтверджується двома патентами на винахід: патент UA 81066 МПК А61К 31/195 А61Р 37/02 «Спосіб лікування вагітних із фетоплацентарною недостатністю» (С.М.Геряк). – № а200602957. Заявлено 20.03.2006. Опубл. 26.11.2007. Бюл. «Промислова власність» № 19. – 6 с.; патент UA 81068 МПК А61К 31/79 А61Р 9/14 «Спосіб лікування вагітних із гіпоксією плоду» (М.І.Швед і С.М.Геряк). – № а200603446. Заявлено 30.03.2006. Опубл. 26.11.2007. Бюл. «Промислова власність» №19. – 6 с.
Наукові розробки впроваджені в клінічну акушерську практику лікувально-профілактичних закладів України (м.м. Київ, Одеса, Тернопіль, Чернівці, Рівне, Львів, Івано-Франківськ, Луцьк, Ужгород) та в навчальний процес кафедр акушерсько-гінекологічного профілю Тернопільського медичного університету ім. І.Я.Горбачевського, Одеського державного медичного університету, НМАПО ім. П.Л.Шупика, Інституту педіатрії, акушерства і гінекології АМН України, Івано-Франківського медичного університету, Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, Буковинського медичного університету, Вінницького національного медичного університету імені М.І.Пирогова, Ужгородського національного університету, що підтверджено відповідними актами впровадження.
Особистий внесок здобувача. Представлені в роботі матеріали є особистим внеском здобувача. Планування та проведення всіх досліджень виконано за період з 1999 по 2007 pp. Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук, огляд літературних джерел з досліджуваної проблеми. Автором самостійно проаналізовано перебіг вагітності, пологів, післяпологового періоду та стан новонародженого у жінок із субклінічним гіпотиреозом, які проживають в ендемічному регіоні. Дисертантом виконано комплексне клінічне дослідження, забір і підготовку біологічного матеріалу для лабораторних досліджень, вивчено гормональний тиреоїдний статус, стан центральної та периферичної гемодинаміки, біофізичний профіль плода, показники окисно-відновного балансу та імунної системи. Самостійно проведено лікування вагітних згідно за запропонованими схемами диференційованої терапії ускладнень вагітності. Автор здійснила аналіз і статистичну обробку даних, апробацію матеріалів дисертації та підготовку до друку наукових праць. Всі розділи дисертації написані здобувачем особисто. Висновки та практичні рекомендації сформульовані разом із науковим консультантом. Матеріали кандидатської дисертації в написанні докторської дисертації не використовувалися.
Апробація результатів дисертації проведена на засіданні кафедр акушерства і гінекології, внутрішньої медицини з ендокринологією та імунологією, нормальної фізіології, гістології з ембріологією, патологічної анатомії та судово-медичної експертизи, фармакології з клінічною фармацією Тернопільського державного медичного університету імені І.Я.Горбачевського 04 грудня 2007 року, протокол № 9. Основні положення і результати роботи доповідались та обговорювались на науково-практичній конференції «Актуальні питання патології щитовидної залози у населення в зоні зобної ендемії» (Тернопіль, 2001), Міжнародному конгресі “Менопауза і репродуктивне здоров'я жінки” (Тернопіль, 2003), VІІ зїзді Всеукраїнського лікарського товариства (Київ, 2003), Міжнародному конгресі “Акушерство і гінекологія: новини року” (Тернопіль, 2004), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Здобутки і перспективи клінічної терапії та ендокринології» (Тернопіль, 2004), ХLVІІ Підсумковій науково-практичній конференції «Здобутки клінічної і експериментальної медицини» (Тернопіль, 2004), Підсумковій конференції співробітників НМАПО ім. П.Л.Шупика (Київ, 2006), ХLІХ підсумковій науково-практичній конференції «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2006), II Асоціації акушерів-гінекологів України (Київ, 2006), науково-практичній конференції «Ендокринна система за умов йодного дефіциту» (Коломия, 2006), науково-практичній конференції «Здобутки та перспективи внутрішньої медицини» (Тернопіль, 2006), ХІ Ювілейному міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених, присвяченому 50-річчю заснування ТДМУ (Тернопіль, 2007 року), науково-практичній конференції «Імунологічні аспекти в клініці внутрішньої медицини та фтизіатрії» (Тернопіль, 2007), VII з'їзді ендокринологів України (Київ, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції «TORCH-інфекції: діагностика, лікування та профілактика» (Тернопіль, 2007), науково-практичній конференції з міжнародною участю „Медико-біологічні аспекти діагностичного процесу”(Львів-Рівне, 2007).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 48 наукових праць, серед яких: 23 статті у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (11 – одноосібні), 16 - тези доповідей на наукових форумах, 2 інформаційних листи, 2 патенти України на винахід, 2 методичних рекомендації, у співавторстві 1 монографія, 1 посібник, 1 підручник.
Об'єм і структура дисертації. Матеріали дисертації викладено на 320 сторінках (без списку літератури). Робота складається з вступу, огляду літератури, опису об'єкту і методик дослідження, п'яти розділів власних досліджень, аналізу і обговорення результатів дослідження, висновків, рекомендацій щодо наукового і практичного використання здобутих результатів, списку використаних літературних джерел, який включає 553 роботи (серед них 334 – кирилицею, 219 – латиною), та додатків. Результати роботи подані у 87 таблицях, проілюстровані 28 рисунками.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і подано нове вирішення актуальної науково-практичної проблеми, що полягає у визначенні причин і патогенетичних механізмів розвитку плацентарної дисфункції у вагітних, хворих на субклінічний гіпотиреоз, та розробці і впровадженню диференційованих програм ранньої діагностики, лікування і профілактики структурно-функціональних порушень в основних системах забезпечення фізіологічного перебігу гестації у цієї категорії пацієнток шляхом застосування гормонозамісної терапії тироксином, імуномодулятором імунофаном та цитопротектором з антиоксидантними властивостями корвітином.
1. Серед 274 обстежених вагітних із субклінічним гіпотиреозом виявлено достовірно вищу частоту плацентарної дисфункції (71,2 %), а також дистресу плода (70,4 %) і затримки його розвитку (28,1 %), в порівнянні з вагітними в еутиреозі (відповідно 15,4 %, 9,2 % і 9,6 %), що супроводжувалось зростанням частоти анемії (61,3% проти 17,3%), гестозів (46,4% проти 13,5%), загрози переривання вагітності (38,3% проти 13,5%), передчасних пологів (16,1% проти 7,7%) та ускладнень в пологах (68,3% проти 30,8%) і в ранньому післяпологовому періоді (42,7% проти 15,4%).
2. У жінок фертильного віку, хворих на субклінічний гіпотиреоз (ТТГ понад 4,0 mIU/ml), під час вагітності появляються клінічні прояви гіпотиреозу, що проявляється розвитком гіпотиреоїдного, анемічно-гіпоксичного синдромів, вторинного імунодефіциту, гіперпероксидації, систоло-діастолічної дисфункції міокарда з формуванням гіподинамічного типу кровообігу. Вираженість тиреоїдно-тиреотропної недостатності, а також її клінічних проявів, знаходилась в прямій пропорційній залежності від віку вагітних (r=0,247; р=0,042) та терміну гестації (r = 0,413; р = 0,033).
3. У вихідному стані у вагітних із субклінічним гіпотиреозом спостерігається суттєве порушення як центральної, так і периферичної гемодинаміки, яке проявляється розвитком синдрому гіподинамії кровообігу за рахунок зниження систолічної та діастолічної функції міокарда. Найбільш частими типами діастолічної функції серця у вагітних при субклінічному гіпотиреозі були порушення релаксації (у 57,4 %) та псевдонормальний тип (у 36,1 %).
4. Цитометричні дослідження клітин крові та вивчення поверхневої архітектоніки еритроцитів у вагітних із субклінічним гіпотиреозом свідчать про розвиток помірного лейкоцитозу та гіпохромної анемії з суттєвими порушеннями форми та функціонального стану еритроцитів за рахунок достовірного збільшення кількості незворотніх передгемолітичних форм еритроцитів (куполоподібних, дегенеративних, з виростами), що є причиною анемічно-гіпоксичного синдрому та гемомікроциркуляторних порушень у плацентарному комплексі. Залежність кількості еритроцитів від рівня ТТГ (r = -0,359; р = 0,021) підтверджує вірогідність розвитку анемії у вагітних із субклінічним гіпотиреозом.
5. У вагітних із субклінічним гіпотиреозом розвивається синдром вторинного імунодефіциту, який проявляється достовірним зниженням рівня CD3+-лімфоцитів за рахунок їх субпопуляції CD8+-супресорів та підвищенням кількості В-лімфоцитів (CD22+), що супроводжується зростанням концентрації імуноглобулінів класів G, M, A і циркулюючих імунних комплексів. Збільшення імунорегуляторного коефіцієнту в 2 рази свідчить про порушення регуляторного впливу між клітинною та гуморальною ланками імунітету. Ознаки імунодефіцитного стану посилюються у вагітних віком понад 29 років (r = 0,476; р = 0,027) та при збільшенні терміну гестації (r = 0,589; р = 0,031).
6. У вихідному стані у вагітних із гіпотиреозом відмічається вірогідне підвищення активності перекисного окиснення ліпідів за рахунок патологічної продукції перекисоутворень, малонового альдегіду, дієнових кон’югат і суттєве пригнічення функціональної здатності глютатіонової, СОД-залежної та вітамінних антиоксидантних систем захисту організму. Вираженість синдрому «гіперпероксидації» наростала в міру прогресування тривалості основного захворювання (r = 0,511; р = 0,024), віку вагітних та терміну гестації (r = 0,627; р = 0,019).
7. Тиреотропно-тиреоїдна дисфункція у вагітних, хворих на субклінічний гіпотиреоз супроводжується структурно-функціональними змінами в основних системах забезпечення фізіологічного перебігу вагітності та пологів (центральна гемодинаміка, периферична гемомікроциркуляція, імунна реактивність, вільнорадикальне окиснення ліпідів), що в свою чергу приводить до морфологічно-структурних змін у фетоплацентарному комплексі у вигляді гемомікроциркуляторних і дистрофічних змін плацентарних структур і розвитку плацентарної дисфункції та дистресу плода.
8. Під впливом курсу стандартної медикаментозної терапії з включенням йодовмісного препарату у вагітних із субклінічним гіпотиреозом відмічено тенденцію до позитивної динаміки як структурно-функціональних змін щитоподібної залози, так і тиреотропно-тиреоїдного гормонального статусу і клінічних проявів гіпотиреозу. При цьому, ознаки клінічної ремісії не супроводжуються нормалізацією біофізичного профілю плода, а також параметрів центральної і периферичної гемодинаміки, кількості і поверхневої архітектоніки еритроцитів, імунного статусу, вільнорадикального окиснення ліпідів та функціональної здатності антиоксидантних систем захисту організму, особливо, у вагітних старших вікових груп та в ІІІ триместрі гестації, тобто, у них залишаються субстрат і умови для прогресування патологічного процесу.
9. Включення в комплексне лікування гормонозамісної терапії L-тироксином в цілому позитивно впливає на структурно-функціональний стан тиреоїдної системи у вагітних із субклінічним гіпотиреозом, приводить до ліквідації клінічних проявів гіпотиреозу у 56,1 % випадків, а також до суттєвого (Р<0,05) покращення параметрів систолічної і діастолічної функції серця та периферичної гемодинаміки (збільшення ударного та серцевого індексів, фракції викиду, зниження КДТЛШ, ЗПОС і СТЛА, IVRT), відновлює кількість, структуру та архітектоніку еритроцитів, покращує показники клітинного та гуморального імунітету (збільшується кількості CD3+-лімфоцитів і зменшується рівень CD22+-лімфоцитів, імуноглобулінів G, M, A та ЦІКів), а також знижує активність ПОЛ і підвищує функціональну здатність АОСЗ. Разом з тим така терапія виявилась недостатньо ефективною у віковій групі понад 29 років та в другій половині гестації, у яких не наступало нормалізації функціональної здатності вище перерахованих систем і не відбулося відновлення структурно-функціональних порушень у плацентарному комплексі.
10. Застосування медикаментозного комплексу з включенням імуномодулятора імунофану відновлює патологічно змінені показники імунної системи у вагітних із субклінічним гіпотиреозом незалежно від віку та терміну гестації і сприяє повній нормалізації рівня Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій (CD4+ і CD8+), імунорегуляторного індексу та кількості В-лімфоцитів і концентрації імуноглобулінів класів G, M, A та ЦІКів. Одночасно, під впливом даної програми лікування спостерігалось більш суттєве, в порівнянні із загальноприйнятою терапією (Р<0,05), пригнічення активності ПОЛ і підвищення функціональної здатності АОСЗ, що в цілому сприяло покращенню центральної і периферичної гемодинаміки, зменшенню анемічно-гіпоксичного синдрому і ліквідації проявів плацентарної дисфункції у 70,8 % пацієнток.
11. Комплексна терапія з включенням цитопротектора корвітину з антиоксидантними та імуномодулювальними властивостями виявилась найбільш ефективною. Клінічної ремісії гіпотиреозу досягнуто у 89,3 % випадків. Одночасно, у вагітних відмічено нормалізацію показників гемограми, параметрів систоло-діастолічної функції серця і периферичної мікроциркуляції, а також імунної реактивності та процесів вільнорадикального окиснення ліпідів, що в кінцевому результаті сприяло суттєвому покращенню структурно-функціонального стану плацентарного комплексу і плода.
12. Вибір адекватної програми лікування і профілактики плацентарної недостатності у вагітних із субклінічним гіпотиреозом з відповідним включенням на фоні гормонозамісної терапії L-тироксином імуномодулятора імунофану або цитопротектора з антиоксидантними властивостями корвітину визначається клініко-патогенетичним варіантом хвороби (з наявністю вторинного імунодефіцитного стану, гіперпероксидації, анемічно-гіпоксичного синдрому або систоло-діастолічної дисфункції), віком вагітної (тривалістю гіпотиреозу) та терміном гестації.
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