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Вступ

Серед пухлин, ставлення до
яких суттєво змінилося після
аварії на Чорнобильській АЕС,
заслуговує особливої уваги рак
щитоподібної залози [1–3]. Чис-
ленні дослідження поширення
раку щитоподібної залози (РЩЗ)
на території України підтвер-
джують його зростання, особ-
ливо за останні 15 років [4; 5].
У Києві до 2004 р. захворюва-
ність на РЩЗ зросла у 131 раз,
у Кіровоградській області — в
11,7, у Чернівецькій — у 9,4, в
Івано-Франківській — у 7,3, а у
Сумській — у 6,1 разу порівня-
но з показниками 1989 р. Вод-
ночас суттєвий ріст захворю-
вання на РЩЗ відмічений і в
областях, не пов’язаних із не-
гативним впливом ЧАЕС. Так,
в Одеській області кратність
збільшення цієї патології за 15
років становить 8,3 разу, у До-
нецькій — 5,4, у Херсонській та
Запорізькій — 4,7 [5].

За даними канцер-реєстру
Львівського державного онко-
логічного регіонального ліку-
вально-діагностичного центру,
в 1998–2008 рр. кількість хво-
рих на РЩЗ дівчат і жінок у цій
області в чотири рази більша,
ніж в осіб чоловічої статі. Про-
тягом останніх десяти років у
Львівській області діагностова-
но 3203 випадки РЩЗ у всіх
вікових категоріях — у 1841
(57,5 %) жінок та у 1362 (42,5 %)
чоловіків [2]. Тим же часом РЩЗ
був діагностований у 169 випад-
ках у жінок до 34-річного віку.
Наймолодшими були троє дів-
чат зі Львова віком 16 років. Ви-

являється чітка тенденція до
зростання онкопатології щито-
подібної залози залежно від
віку як у чоловіків, так і у жінок,
особливо у віці 15–34 роки, де
співвідношення хворих на РЩЗ
жінок до чоловіків становить
4:1, а з віком цей показник ста-
новить 1,4:1.

Багато вітчизняних та інозем-
них авторів вивчали епідеміо-
логічні, етіологічні, молекуляр-
но-генетичні, клінічні та біоетич-
ні аспекти РЩЗ, наводили дані
про взаємозв’язок між репро-
дуктивним здоров’ям і станом
щитоподібної залози [2; 3; 6–8].

Шведські вчені наводять ре-
зультати дослідження РЩЗ в
іранських емігрантів, які про-
живають у цій країні. Був ви-
вчений реєстр 59 274 осіб, які
народилися в Ірані, а згодом
проживали у Швеції. Протягом
1969–2004 рр. було виявлено,
що ризик РЩЗ був вищим у 2,7
разу в емігрантів, яким на мо-
мент дослідження було понад
30 років і які прибули до Швеції
до 1990 р. Автори вважають,
що велике значення має вплив
факторів довкілля, генетичний
вантаж, але найбільш імовір-
но — дефіцит йоду та високий
природний рівень іонізуючої ра-
діації [9].

За даними K. Nasseri, РЩЗ
виявлявся серед вихідців зі
Середнього Сходу у 869 випад-
ках, було зафіксовано 56 смер-
тей, а у жителів неіспанського
походження із 19 812 випадків
померло 1327 осіб. Смертність
у жінок була вищою у 2,3, ніж у
чоловіків. Автор вказує на те,
що високий відсоток раку щи-

топодібної залози в емігрантів
пояснюється впливом багатьох
чинників, зокрема, йодним дис-
балансом і генетичною схиль-
ністю до цієї патології [8].

Результати досліджень, про-
ведених серед жінок Кувейту та
в інших країнах Сходу, вказують
на те, що РЩЗ посідає друге
місце. Не було виявлено за-
лежності між віком початку ме-
нархе, вагітністю чи менопау-
зою та розвитком раку. Спосте-
рігалося зростання ризику се-
ред жінок, які народили 5 і
більше дітей, а також збільшен-
ня ризику вдвічі, якщо остання
вагітність у жінки була у віці
понад 30 років. На противагу
цьому спонтанні аборти мали
протилежний ефект. Це вказує
на те, що репродуктивні фак-
тори впливають на виникнення
РЩЗ у жінок.

Дослідження, проведені в
Новій Каледонії (група островів
у південно-західній частині Ти-
хого океану поблизу Австралії,
які є володінням Франції) [10],
звертають нашу увагу на ризик
виникнення РЩЗ, особливо у
жінок Меланезії. Були верифі-
ковані випадки папілярної або
фолікулярної карциноми щито-
подібної залози (293 жінки та
39 чоловіків) протягом 1993–
1999 рр. і 412 осіб контрольної
групи (354 жінки та 58 чолові-
ків). Не було виявлено залеж-
ності між наявністю цієї пато-
логії та вживанням алкоголю і
тютюну, проте ця залежність ха-
рактерна у чоловіків. Рак часті-
ше розвивався у жінок Малайзії
віком понад 50 років, які мали
ожиріння. Це дослідження по-
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яснює роль надлишкової маси
у жінок у постменопаузі.

C. G. Hannibal і співавтори
(Данія) [11] проводили епіде-
міологічні дослідження 54 362 жі-
нок протягом 1963–1998 рр.
Вивчали вплив контрацептив-
них препаратів на ризик виник-
нення РЩЗ. Автори встанови-
ли, що вживання кломіфену
підвищує ризик виникнення
РЩЗ у 2,28 разу, а прогестеро-
ну — у 10,14 разу. Проте не
було виявлено асоціацій щодо
вживання гонадотропіну. Авто-
ри вказують на те, що проспек-
тивні спостереження за пацієн-
тами потрібні для підтверджен-
ня їхніх даних.

M. R. Galanti і співавтори [12]
вивчали репродуктивний анам-
нез і вплив куріння на ризик
виникнення РЩЗ у жінок. До-
слідження методом випадок-
контроль проводили у жінок, які
проживають у Північній Норвегії
та Центральній Швеції, де було
вивчено 191 гістологічно вери-
фікований випадок і 341 — у
контрольній групі. Не було ви-
явлено чіткої асоціації в обох
групах щодо кількості вагітнос-
тей, викиднів, пологів, вживан-
ня оральних або гормональ-
них контрацептивів. Проте спо-
стерігалася чітка тенденція до
ризику виникнення РЩЗ у жі-
нок, які народили вперше до
20 років, і в тих, які народили
менше ніж через 5 років після
початку менархе. Жінки, які по-
чали палити з 15-річного віку,
також мали вищий ризик щодо
виникнення цієї патології. За
даними авторів із Сан-Фран-
циско [13], спостерігалося збіль-
шення РЩЗ у жінок, у яких ме-
нархе почалося до 12 років, і
було виявлено, що у пацієнток,
які приймали оральні контра-
цептиви, ризик РЩЗ був мен-
шим. E. Negri і співавтори [14]
не виявили залежності щодо
спонтанних та індукованих ви-
киднів у пацієнток із РЩЗ.

S. M. Chow [15] вивчав на-
слідки 116 вагітностей у 68 па-
цієнток із РЩЗ і зазначив, що
усі діти народилися здоровими,
без природжених вад розвитку

(ПВР). A. M. Sawka і співавто-
ри [16] зазначають, що протя-
гом першого року після прове-
дення променевого лікування
збільшується ризик викиднів
у жінок із РЩЗ. Проте опера-
тивне та променеве лікування
не збільшує ризику викиднів,
мертвонароджень, неонаталь-
ної смертності або ПВР у потом-
ства. Проте G. Berg і R. Leboeuf
наголошують, що цитостатичне
та променеве лікування є про-
типоказаним під час вагітності,
оскільки може негативно впли-
нути на плід. Це потребує по-
стійного спостереження вагітної
у спеціалістів, а сама вагітність
є небажаною для таких пацієн-
ток [17; 18].

Наведені дані демонстру-
ють, що лікарі повинні приділя-
ти велику увагу дівчатам і жін-
кам із РЩЗ в анамнезі для по-
кращання їх репродуктивно-
го здоров’я [19; 20].

Метою нашого дослідження
було вивчення перебігу вагіт-
ності та репродуктивної функції
у жінок після проведеного ліку-
вання РЩЗ.

Актуальність цієї теми поля-
гає у тому, що практичні акуше-
ри-гінекологи мають певні за-
стереження і острах перед ве-
денням вагітності та пологів у
жінок із РЩЗ в анамнезі, а тим
паче якщо ця патологія діагнос-
тується під час вагітності. Біль-
шість жінок з таким діагнозом
не ризикують планувати вагіт-
ність, оскільки бояться народи-
ти хвору дитину та не знають,
до яких лікарів звертатися що-
до прогнозу потомства.

Результати дослідження
та їх обговорення

У 2000–2008 рр. за медико-
генетичним консультуванням у
ДУ «Інститут спадкової патології
АМН України» (Львів) звернули-
ся 6 вагітних, які в минулому
лікувалися з приводу РЩЗ.
Хворим проводилося оператив-
не лікування злоякісної пухли-
ни. Залежно від стадії онколо-
гічного процесу здійснювалося
радіологічне опромінення ура-
жених ділянок. Ще 7 жінок при-

йшли на консультацію з приво-
ду прогнозу здоров’я майбутніх
нащадків.

Під нашим спостереженням
було шестеро вагітних віком від
20 до 33 років. Вік виявлення
злоякісної пухлини становив
(24,3±4,0) року. У трьох жінок до
встановлення діагнозу РЩЗ
було по одній здоровій дитині.
Термін, який минув від часу
встановлення діагнозу до на-
стання вагітності, становив 1–
7 років, лише в одному випад-
ку онкопатологію щитоподібної
залози було діагностовано під
час вагітності.

Спостереження 1

У пацієнтки М. Н. 1969 р. н.
від першої вагітності народила-
ся здорова дівчинка. Діагноз
РЩЗ встановлено у 2001 р. у
віці 32 роки. Прооперована у
цьому ж році, отримувала про-
меневе лікування та замісну
гормональну терапію.

Друга вагітність від того ж
шлюбу настала через рік після
оперативного втручання з при-
воду РЩЗ. Вагітність перебіга-
ла з вираженим гестозом І три-
местру. Біохімічні маркери си-
роватки крові під час вагітності
— в нормі. Народився здоро-
вий хлопчик.

Родовід щодо онкопатології
не обтяжений.

Спостереження 2

У пацієнтки Т. М. 1970 р. н.
від першої вагітності народи-
лася здорова дівчинка. Діагноз
РЩЗ встановлено у 1998 р.
у віці 28 років. Прооперована
у тому ж році. Отримувала
променеве лікування та замі-
сну гормонотерапію еутирок-
сом.

Вторинне непліддя тривало
10 років. Друга вагітність від
того ж шлюбу настала через
3 роки після оперативного втру-
чання з приводу РЩЗ на фоні
компенсації. У тому ж році у
терміні 17–18 тиж. вагітності
пацієнтка була прооперована з
приводу доброякісної пухлини
надниркової залози (лапаро-
скопічним методом). Вагітність
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перебігала з ознаками загрози
викидня, турбувала артеріаль-
на гіпертензія, яка лікувалася
гіпотензивними препаратами.
Біохімічні маркери сироватки
крові та УЗД під час вагітності
— в нормі. Народився здоро-
вий хлопчик.

Родовід щодо онкопатології
не обтяжений.

Спостереження 3

Пацієнтка М., 1976 р. н., маю-
чи одного хлопчика від першої
вагітності, захворіла на РЩЗ у
2001 р., з приводу чого була
успішно прооперована у 25-
річному віці. Отримувала про-
меневе лікування. Після прове-
деного лікування настало дві
вагітності, які хвора за релігій-
ними мотивами відмовилася
переривати. Біохімічні маркери
сироватки крові під час обох
вагітностей — в нормі. У віці 29
та 32 роки народила здорових
дівчинку і хлопчика.

Спостереження 4

Пацієнтці Г. О. 1979 р. н.
діагноз РЩЗ встановлено у
2002 р. у віці 23 роки під час
вагітності. Вагітність перебіга-
ла із явищами тиреотоксикозу,
загрозою викидня. Біохімічні
маркери сироватки крові під
час вагітності — в нормі. Паці-
єнтка лікувалася стаціонарно,
оскільки хотіла зберегти вагіт-
ність і народити дитину. Під час
вагітності приймала метизол.
Народилася здорова дівчинка.

Лікування злоякісної пухли-
ни розпочала через два тижні
після пологів. Прооперована у
2002 р. Отримувала промене-
ве лікування. На даний момент
знаходиться на замісній гор-
монотерапії. Під час УЗ-обсте-
ження у 2007 р. виявлено ен-
дометріальну кісту лівого яєч-
ника.

Родовід щодо онкопатології
не обтяжений.

Спостереження 5

Пацієнтці Є. І. 1981 р. н. діа-
гноз РЩЗ встановлено у 2002 р.
у віці 21 рік. Прооперована у
цьому ж році, отримувала про-

меневе лікування та замісну
гормональну терапію.

Вагітність настала через 4 ро-
ки після оперативного втручан-
ня з приводу РЩЗ. Вагітність
перебігала без ускладнень. Біо-
хімічні маркери сироватки крові
під час вагітності — в нормі. На-
родився хлопчик із вадами роз-
витку — гіпохондроплазія кінці-
вок.

Родовід щодо злоякісних
пухлин та патології опорно-ру-
хового апарату не обтяжений.

Спостереження 6

Пацієнтка А. Н. 1986 р. н. з
11-річного віку спостерігається
у невролога з приводу епісин-
дрому. Діагноз РЩЗ встановле-
но у жовтні 2003 р. у віці 17
років, і вона була прооперова-
на. Отримувала променеве лі-
кування та замісну гормональ-
ну терапію. Спостерігалася три-
вала аменорея.

До генетичного центру звер-
нулася у 2000 р. з приводу гіпо-
тиреозу, оскільки отримувала
неадекватну замісну гормо-
нальну терапію. Після компен-
сації функції щитоподібної зало-
зи у пацієнтки настала вагітність,
яка перебігала із загрозою пе-
реривання. Біохімічні маркери

сироватки крові протягом вагіт-
ності — в нормі. Під час вагіт-
ності приймала L-тироксин. На-
родилася здорова дівчинка.

Родовід щодо онкопатології
обтяжений за материнською лі-
нією: 1 випадок у родича ІІІ сту-
пеня спорідненості за мате-
ринською лінією — злоякісна
пухлина внутрішніх органів.

Нами вивчалися особливос-
ті менструальної та репродук-
тивної функції до і після онко-
патології. Як видно з табл. 1,
менструальна функція у 5 жінок
із РЩЗ до моменту встановлен-
ня діагнозу була не порушена,
лише в однієї пацієнтки спос-
терігалася вторинна аменорея.
У 3 жінок було діагностовано
супровідну патологію: добро-
якісна пухлина надниркової за-
лози — 1, кіста лівого яєчника
— 1, епісиндром — 1. У однієї
жінки ще до встановлення діаг-
нозу РЩЗ спостерігалася три-
вала (протягом 10 років) вто-
ринна неплідність.

Спадковий анамнез щодо
РЩЗ був не обтяжений у біль-
шості пацієнток. Аналіз клініко-
генеалогічного анамнезу паці-
єнток із РЩЗ не виявив обтя-
женості родоводів щодо зло-
якісних пухлин, зокрема РЩЗ.

Таблиця 1
Репродуктивний анамнез

та особливості менструальної функції
у жінок із раком щитоподібної залози

Вік вста-
новлення
онкопато-
логії, роки

Супровідна
патологія

Менстру-
альна
функція

Репродуктив-
ний анамнез
до встанов-
лення онко-
патології

Репродуктив-
ний анамнез
після вста-
новлення

онкопатології
32 — — Здорова —

дівчинка
28 Доброякісна — Здорова Вторинна

пухлина над- дівчинка неплідність
нирникової
залози

25 — — Здоровий —
хлопчик

23 Кіста лівого — — —
 яєчника,

тиреотоксикоз
21 — — — —
17 Епісиндром Аменорея — —

вторинна
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Встановлено, що репродук-
тивний анамнез у пацієнток до
встановлення онкопатології
був не змінений. Після опера-
тивного та променевого ліку-
вання РЩЗ на фоні замісної
гормональної терапії 5 жінок за-
вагітніли.

У 5 жінок термін після вста-
новлення діагнозу до вагітності
у середньому становив (3,1±
±1,6) року, проте в однієї жінки
віком 23 роки дана патологія
була діагностована під час ва-
гітності. Жінка забажала про-
лонгувати вагітність і народи-
ла здорову дитину. Лише після
пологів була прооперована
щитоподібна залоза, проведе-
не адекватне лікування.

У більшості вивчених випад-
ків вагітність перебігала із ви-
раженим гестозом, з ознаками
загрози викидня і лише в однієї
жінки — нормально. Усі вагітні
(серед них одна за релігійни-
ми мотивами) побажали наро-
дити дитину, тому пролонгува-
ли вагітність і знаходилися під
пильним спостереженням ліка-
рів.

Середній вік матері при по-
логах становив (27,6±4,2) року.
Жінки народили 6 здорових
дітей (у однієї жінки — дві вагіт-
ності поспіль) та одну дитину
із гіпохондроплазією кінцівок.

У 7 дітей (троє дівчаток і чет-
веро хлопчиків), які народили-

ся у жінок із РЩЗ в анамнезі
(табл. 2), шестеро — здорові, а
у одного хлопчика діагностова-
но ПВР — гіпохондроплазію
кінцівок. У однієї жінки було дві
вагітності поспіль з проміжком
у два роки, від яких народило-
ся двоє здорових дітей різної
статі.

Оскільки у більшості спосте-
режень у родоводах не було ви-
явлено злоякісних пухлин, зок-
рема РЩЗ, то жінки з обтяже-
ним онкологічним анамнезом
щодо цієї патології повинні бути
проконсультовані генетиком з
метою профілактики ПВР у на-
щадків.

Висновки

1. Своєчасна діагностика,
оперативне та променеве ліку-
вання раку щитоподібної зало-
зи та компенсаторна гормоно-
терапія дають шанс жінкам із
таким діагнозом планувати ва-
гітність і народити дитину.

2. У більшості обстежених
жінок вагітність супроводжува-
лася вираженим гестозом й оз-
наками загрози викидня, що
обумовлює підвищену увагу
спеціалістів до цієї категорії ва-
гітних.

3. Вагітність у таких жінок по-
винна перебігати на фоні гор-
мональної компенсації функції
щитоподібної залози під на-
глядом ендокринолога, онко-

лога, акушера-гінеколога і ге-
нетика.

4. Не можна виключити мож-
ливого мутагенного впливу на
статеві клітини отриманого про-
типухлинного та променевого
лікування і виникнення приро-
джених вад розвитку у потом-
ства, зокрема кісткової систе-
ми.

5. Оскільки у більшості спо-
стережень у родоводі не було
виявлено злоякісних пухлин,
зокрема раку щитоподібної за-
лози, то жінки з обтяженим он-
кологічним анамнезом потребу-
ють консультації генетика про
можливий ризик виникнення
нових мутацій у майбутньому
потомстві та народження хво-
рих дітей.
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В сосудистом русле в нор-
ме непрерывно происходит
превращение небольшого ко-
личества фибриногена в фиб-
рин, который также непрерыв-
но расщепляется и удаляется
ферментами фибринолитичес-
кой системы [1]. Главным ком-
понентом этой системы явля-
ется фермент плазмин, кото-
рый путем гидролиза отщепля-
ет от фибрина растворимые
пептиды, способствуя раство-
рению тромба. В патологичес-
ких ситуациях появление в кро-
вотоке тромбина вызывает пре-
вращение фибриногена в фиб-
рин с появлением растворимо-
го фибрина (РФ), который в
дальнейшем превращается в
нерастворимый фибрин. При
расщеплении нерастворимого

фибрина плазмином появля-
ются продукты деградации
фибрина — D-димеры, являю-
щиеся маркерами активации
фибринолиза [2].

Плазмин в крови находится
в виде неактивного плазмино-
гена. Активация плазминогена
обеспечивается внутренними и
внешними механизмами и в
подавляющем большинстве
случаев вторична. Основной
внешний активатор плазмино-
гена — активатор тканевого
типа (t-РA), который синтезиру-
ется в сосудистом эндотелии
при повреждении сосуда или
воздействии на него вазоактив-
ных веществ. Помимо актива-
торов фибринолиза существу-
ют ингибиторы превращения
плазминогена в плазмин, такие

как ингибитор тканевого акти-
ватора плазминогена 1-го типа
(РАI-1), также синтезируемый
клетками эндотелия [3]. Акти-
вация или повреждение эндо-
телия приводят к повышенной
выработке данных протеаз. При
длительном воздействии по-
вреждающих факторов компен-
саторные возможности эндоте-
лия истощаются и развивается
состояние дисфункции, пред-
располагающее к тромбообра-
зованию [4].

Таким образом, к методам
оценки состояния фибриноли-
тической системы относят оп-
ределение концентрации акти-
ваторов и ингибиторов плазми-
ногена, а также продуктов де-
градации фибриногена/фиб-
рина.

УДК 616.12-008.331.1:616.151.5

В. Н. Крамарева

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПЛАЗМЫ
КРОВИ У БОЛЬНЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев




