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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

	АІТ
	– аутоімунний тиреоїдит

	АТ
	– антитіла

	АТ-МА
	 – антитіла до мікросомального антигену

	АТ-ТГ
	– антитіла до тиреоглобуліну

	АТ-ТПО
	– антитіла до тиреоїдної пероксидази

	вТ3 
	– вільний  трийодтиронин

	вТ4 
	– вільний тироксин

	ГТ
	– гестаційний тиреотоксикоз

	ДНЗ
	– дифузний нетоксичний зоб

	ДТЗ
ПДЩЗ
	– дифузний токсичний зоб
– післяпологова дисфункція щитоподібної залози

	ПТ
	– післяпологовий тиреоїдит

	зТ3
	– загальний трийодтиронин

	зТ4
	– загальний тироксин

	ТГ
	– тиреоглобулін

	ТЗГ
	- тироксинзв’язуючий глобулін

	ТТГ
	– тиреотропний гормон

	УЗД
	– ультразвукове дослідження

	ФНП
	– фактор некрозу пухлин

	ХГ
	– хоріонічний гонадотропін

	ЦД
	– цукровий діабет

	ЩЗ
	– щитоподібна залоза




Вступ 

Актуальність теми. Тиреоїдна патологія за останнє десятиріччя стала однією з найбільш розповсюджених у структурі ендокринних захворювань, як у нашій країні, так і за кордоном [1, 23, 202]. Збільшення кількості хворих з аутоімунними і іншими захворюваннями щитоподібної залози (ЩЗ) обумовлено впливом цілого комплексу факторів, серед яких слід зазначити хронічну вірусну і бактеріальну інфекцію, радіацію, нераціональне використання препаратів, які містять йод, стресові ситуації, генетичну схильність, вплив різних хімічних і біологічних сполук [1,9, 22, 199].
В умовах сучасної напруженої екологічної ситуації, що істотно сприяє значному зростанню патології ЩЗ, вивчення патофізиологічних механізмів розвитку аутоімунного тиреоїдиту (АІТ), йоддефіцитних станів, дифузного токсичного зобу (ДТЗ), набуває важливе медичне і соціальне значення [19, 25, 127, 192].
В останні роки приділяється увага питанням функціонування ЩЗ під час вагітності [1, 7, 22, 89, 148]. Це обумовлено тим, що вагітність може сприяти маніфестному прояву захворювань ЩЗ, у тому числі, і АІТ, дифузного токсичного і нетоксичного зобу [10, 22, 102].
Як відомо, при нормальному перебігу вагітності обсяг ЩЗ збільшується [10, 99, 105], зростає вміст тиреоїдних гормонів, що пов'язано із збільшенням у крові тироксинзв’язуючого глобуліну, хоріонічного гонадотропіну (ХГ), недостатнім забезпеченням ЩЗ йодом у зв'язку з надлишковою його екскрецією з сечею [103, 106, 186]. Ці зміни розглядаються звичайно як фізіологічний стан [22, 105], що забезпечує нормальний перебіг вагітності і розвиток плоду [10, 199]. Відповідно сучасним уявленням, при певних обставинах, вищезазначені зміни можуть значною мірою виходити за рамки фізіологічних і призводити до розвитку тиреотоксикозу, гіпотиреозу, АІТ та інших ендокринопатій [10, 22, 154, 182]. Виникнення і розвиток тиреотоксикозу, АІТ та гіпотиреозу у вагітних пов'язують у першу чергу з латентним перебігом у них аутоімунних процесів у ЩЗ [62, 110]. Наявність антитіл (АТ) до ЩЗ у вагітних жінок, як правило, асоціюється з порушенням функції ЩЗ, із високим ризиком невиношування вагітності, розвитком антифосфоліпідного синдрому з порушенням розвитку дітей, що народжені цими жінками [114, 130]. Дисфункція ЩЗ під час вагітності частіше спостерігається у жінок із несприятливою спадковістю на аутоімунні захворювання, при спадкоємних формах аутосомно-домінантного гіпотиреозу [8, 61, 103].
На підставі проведених досліджень було доведено, що наявність АТ до тканини ЩЗ під час вагітності являється підвищеним ризиком розвитку післяпологового тиреоїдиту, викидня на ранніх термінах вагітності [18, 22, 80].
Проведені в останні роки популяційні дослідження показали, що 2,2-2,5 % усіх вагітних жінок можуть мати недіагностований субклінічний гіпотиреоз; маніфестний гіпотиреоз зустрічається в 0,3 % вагітних [62, 77, 186]. Розвиток гіпертиреозу під час вагітності зустрічається досить рідко і спостерігається в 0,05-3 % вагітних жінок.  Захворювання може розвиваться після перенесених інфекційних процесів, у 50% спостерігається сімейна схильність до нього. ДТЗ є аутоімунним захворюванням при якому утворюються стимулюючі ЩЗ АТ, що призводить до гіперпродукції тиреоїдних гормонів, які і обумовлюють клінічну картину тиреотоксикозу. [130, 143]. Стимуляція функції ЩЗ хоріонічним гонадотропіном, котрий діє як гіпофізарний тиреотропний гормон під час I триместру вагітності може в 1-2 % випадків призводити до розвитку гестаційного транзиторного тиреотоксикозу [46, 199]. Варто назвати ще один фактор, який може сприяти розвитку дисфункції ЩЗ – це дефіцит йоду [19, 62, 130]. На тлі йодного дефіциту при вагітності спостерігається виражена стимуляція ЩЗ. Дефіцит йоду веде до порушення синтезу тиреоїдних гормонів та посилення секреції тиреотропного гормону (ТТГ) [14, 61, 63, 90]. Це може призводити до розвитку дифузного нетоксичного зоба (ДНЗ) у вагітних в регіонах із помірним і вираженим ступенем йодного дефіциту в біосфері [42, 91, 157].
У післяпологовому періоді в 4-16,7 % жінок  може розвинутися ПТ[10, 17, 103]. Припускається, що це різновидність АІТ. На даний час виявлено взаємозв'язок між післяпологовим тиреоїдитом і наявністю АТ до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО) і мікросомального антигену (АТ-МА). В загальній популяції в середньому 10%  вагітних жінок являються носіями АТ [22, 128, 155]. У 23 % хворих ПТ призводить до розвитку стійкого гіпотиреозу[22, 102, 103].
Своєчасне раннє виявлення патології ЩЗ під час вагітності має важливе значення для проведення адекватного лікування, що попереджає розвиток важких ускладнень під час вагітності та в післяпологовому періоді [62, 166].
Однак, незважаючи на активне вивчення даної проблеми, до теперішнього часу недостатньо вивченими залишаються питання про функціональний стан ЩЗ в різні терміни вагітності, відсутні дані про стан антитиреоїдного імунітету у вагітних жінок; недостатньо досліджений вплив йодного дефіциту на перебіг аутоімунних процесів у ЩЗ; суперечливі дані про зв'язок між масовою йодною профілактикою і розвитком аутоімунних захворювань ЩЗ у вагітних жінок; маловивченими залишаються питання про вплив антитиреоїдних АТ на перебіг вагітності в цілому. Відсутні дані про маркери, які свідчать про високий ризик розвитку післяпологового тиреоїдиту; недостатньо розроблені диференційовані підходи до профілактики і лікування аутоімунних захворювань ЩЗ, йоддефіцитних станів під час вагітності та у післяпологовому періоді. Дослідження з вище означених питань є важливими та актуальними, а їх вирішення буде мати вагоме значення для сучасної клінічної ендокринології.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну роботу виконано в Інституті проблем ендокринної патології 
ім. В.Я. Данилевського АМН України відповідно до планів комплексних науково-дослідних робіт. Вона є фрагментом наукових досліджень наступної теми: „Особливості формування ендокринопатій та стан адаптаційних можливостей у нащадків матерів з гестаційним діабетом, розробка заходів реабілітаційної терапії" шифр теми ЦФ 02.00, № держреєстрації: 0100U001599. 
Мета і завдання дослідження. Мета роботи – вивчення функціонального стану ЩЗ і показників антитиреоїдного аутоімунітету в різні терміни вагітності у хворих на АІТ, ДТЗ, гіпотиреоз, при йоддефіцитних станах, та розробка диференційованних підходів до лікування виявлених порушень.
Для досягнення зазначеної мети в роботі поставлено низку завдань:
1. Дослідити особливості функціонального стану ЩЗ у кожному триместрі вагітності за допомогою визначення рівня тиреотропного гормону (ТТГ), вільного трийодтироніну (вТ3) та вільного тироксину (вТ4).
2. Визначити стан антитиреоїдного аутоімунітету у вагітних жінок [антитіла АТ-ТПО, АТ-ТГ] в різні терміни вагітності.
3. Вивчити особливості розвитку дисфункції ЩЗ у вагітних жінок хворих на АІТ, ДТЗ та ДНЗ. 
4. Дослідити особливості йодного балансу, екскрецію йоду із сечею, його вміст у волоссі вагітних жінок із ДНЗ.
5. Оцінити ризик розвитку й особливості перебігу післяпологового тиреоїдиту, та його відділений катамнез. 
6. Розробити диференційовані підходи до профілактики, діагностики і лікування виявлених аутоімунних тиреопатій і йоддефіцитних станів у вагітних жінок.
Об'єкт дослідження – аутоімунний тиреоїдит, дифузний токсичний та нетоксичний зоб, йоддефіцитні стани у вагітних.
Предмет дослідження – функціональний стан ЩЗ, антитиреоїдний імунітет, тиреоїдні гормони, структура ЩЗ, тиреостатики, препарати йоду.
Методи дослідження − клінічні, біохімічні, імуноферментні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі тривалого динамічного клінічного спостереження  детально вивчено особливості розвитку порушень функції ЩЗ у вагітних жінок із аутоімунними та неаутоімунними тиреопатіями, а саме, доведено більшу виразність аутоімунного процесу при наявності гіпотиреозу, зменшення виразності його проявів при дифузному токсичному зобі та прискорений перебіг ПТ, що пов’язано зі значним збільшенням активності імунної системи після її довготривалого фізіологічного гальмування під час вагітності. Удосконалені алгоритми терапії за урахуванням вищезазначених особливостей перебігу патології ЩЗ.
Практичне значення одержаних результатів. Доведена необхідність комплексного обстеження вагітних жінок щодо виявлення аутоімунних та неаутоімунних захворювань щитоподібної залози, своєчасного їх лікування і запобігання розвитку ускладнень під час пологів і в післяпологовому періоді. 
Встановлено, що ризик розвитку захворювань ЩЗ під час вагітності зростає у жінок із високим рівнем АТ-ТПО, АТ-ТГ до тканини ЩЗ, наявністю в анамнезі зоба, зниженого споживання йоду.
Показана важливість своєчасного проведення лікування виявлених порушень функції ЩЗ (призначення L-тироксину при гіпотиреозі, тиреостатиків при гіпертиреозі, усунення йодного дефіциту), з урахуванням строку вагітності, що сприяє нормальному перебігу вагітності і знижує ризик розвитку післяпологового тиреоїдиту.
Основні результати дисертаційного дослідження впроваджено в клініці Державної установи „Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського АМН України”, 4-му пологовому будинку міста Запоріжжя, ендокринологічному відділенні Сумської обласної клінічної лікарні, клінічній лікарні ім. М.В. Скліфософського м. Полтави, комунальному закладі „Севастопільська міська лікарня №7”.
За результатами роботи опубліковано інформаційний лист „Виявлення післяпологового тиреоїдиту у жінок шляхом скринінгого обстеження” (№69 від 15.03.2008).
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно виконано клінічний етап обстеження хворих, проведено аналіз імунологічних, гормональних та інструментальних даних, аналіз даних вітчизняної та зарубіжної літератури. Автором розроблено алгоритм обстеження хворих,  особисто складено тематичні карти обстеження вагітних, проаналізована комп'ютерна база даних. Самостійно виконаний науковий аналіз отриманих результатів, сформульовані основні положення і висновки дисертації. 
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації повідомлені й обговорені на засіданнях щорічних науково-практичних конференціях молодих вчених (1998, 2002, 2004 рр.).; науково-практичній конференції присвяченої 40-річчю Харківського міського ендокринологічного. диспансеру та 10-річчю Харківського обласного діабетологічного товариства (м.Харків, 1998 р.); конференції присвяченій 100-річчю з дні народження В.Г.Баранова (м. Санкт-Петербург, 2000 р.); VI з’їзді ендокринологів України (м. Київ, 2001 р.); науково-практичній конференції присвяченої 150-річчю В.Я.Данилевського (м. Харків, 2002 р.); науково-практичній конференції „Сучасні напрямки розвитку ендокринології” (другі Данилевські читання) (м. Харків, 2003 р.); науково-практичній конференції “Сучасні напрямки розвитку ендокринології (треті Данилевські читання)” (м. Харків, 2004 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Особливості ендокринної патології в різних вікових періодах; проблеми та шляхи вирішення” (м. Харків, 2005 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Експериментальна та клінічна ендокринологія” (п’яті Данилевські читання) (м. Харків, 2006 р.). науково-практичній конференції з міжнародною участю „Ендокринна патологія у віковому аспекті” (м.Харків, 2007 р.);  науково-практичній конференції з міжнародною участю ,,Фундаментальна та клінічна ендокринологія: проблеми, здобутки, перспективи” (сьомі Данилевські читання) ( м. Харків, 2008 р. ). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових праць, у тому числі 4 статті (3 самостійні та 1 у співавторстві)  у журналах за фахом, рекомендованих ВАК України, 10 тез у матеріалах наукових конгресів, з'їздів, конференцій та 1 інформаційний лист. 

ВИСНОВКИ 


1. У дисертаційній роботі проведено клінічне спостереження за вагітними жінками с патологією ЩЗ за урахуванням строку вагітності, ступеня виявлених порушень та визначені індивідуальні підходи до їх лікування. Встановлено, що у вагітних жінок із патологією ЩЗ в порівнянні з невагітними за наявності аналогічної патології мають місце однонаправлені зсуви, як функціонального стану ЩЗ, так і органоспецифічного аутоімунітету (антитіл до тиреоїдної пероксидази та антитіл до тиреоглобуліну). Однак при цьому, визначено більшу активацію аутоімунного процесу, та сполученої з ним гормональної функції ЩЗ. 
2. Динамічне спостереження за вагітними жінками без клінічних ознак порушення функції ЩЗ з дифузним нетоксичним зобом І-ІІ ступеня свідчить, що на протязі І-ІІІ триместрів показники вільних та загальних трийодтироніну та тироксину не відрізняються, а рівень ТТГ має тенденцію до збільшення подібно до вагітних за відсутності ДНЗ. Разом з тим, активність аутоімунного процесу верифікованого в межах пограничних величин з перебігом вагітності достеменно знижується.  
3. Верифіковано, що ураження ЩЗ аутоімунним процесом на тлі аутоімунного тиреоїдиту (АІТ) і її додаткової фізіологічної стимуляції під час вагітності призводить до гіпотиреозу, який супроводжується більш виразними зсувами в гормональному стані та характеризується більшою виразністю аутоімунного процесу в порівнянні з невагітними з гіпотиреозом (збільшення рівнів АТ-ТПО в 2,5 рази). 
4. Йодний дефіцит легкого ступеня під час вагітності призводить до швидкого розвитку ДНЗ (наприкінці І триместру), асоційованого з гіпотироксинемією та підвищенням рівня ТТГ. 
5. Доведено, що призначення препаратів йодиду калію вагітним жінкам за умов йодної недостатності не супроводжується проявами аутоімунної агресії до антигенів ЩЗ (за показниками АТ-ТПО, АТ-ТГ), що обґрунтовує доцільність та безпечність використання цього препарату. 
6. Гормональний дисбаланс у вагітних жінок (достеменне збільшення рівнів як загальних, так і вільних трийодтироніну і тироксину) при дифузному токсичному зобі та його клінічні прояви характеризуються меншою виразністю порівняно до перебігу відповідної патології у невагітних жінок, що обумовлено зниженням активності аутоімунного процесу під впливом гестації. 
7. Доведено, що особливостями післяпологового аутоімунного тиреоїдиту у осіб з високим титром антитіл в період гестації є його двофазний характер у 85 % випадків як за функціональним станом ЩЗ (гіпертиреоїдний та гіпотиреоїдний), так і за активністю аутоімунного процесу (відповідно активація в гіпертиреоїдній фазі та його згасання в гіпотиреоїдній фазі). Окрім того, визначено більш швидкий за плином часу перехід до гіпотиреозу, що пов’язано зі значним збільшенням аутоімунної агресії після її довготривалого за збільшенням строку вагітності адаптивного гальмування. 
8. Розроблено алгоритм лікування тиреопатій у вагітних жінок з урахуванням строку вагітності та індивідуальних особливостей хворих.
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