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1. Вступ
Демографічний стан України характеризуєть-

ся різким зниженням народжуваності, що набу-
ває особливого соціально-економічного значення та 
потребує подальшого пошуку ефективних методів 
лікування безпліддя [1]. Необхідно відзначити, що 
в Україні майже 25 % жінок репродуктивного віку 
мають патологію щитоподібної залози, яка впливає 
на стан нейроендокринної та імунної систем, які 
відіграють значну роль в патогенезі безпліддя та 
ефективності застосування допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ) [2, 3]. Негативний вплив на 
результативність ДРТ в лікуванні безпліддя також 
має ендометріоз, частота якого серед безплідних жі-
нок сягає 39 % і не має тенденції до зниження [4, 5].

Наведені вище статистичні дані вказують на 
зростання кількості безплідних жінок з ендометрі-
озом та патологією щитоподібної залози, тому ви-
значення особливостей клінічних, гормональних та 
імунологічних змін в організмі цього контингенту 
жінок, розробка нових методів лікування для під-
вищення результатів ДРТ є актуальною проблемою 
сучасної гінекології.

2. Обґрунтування дослідження
Захворювання щитоподібної залози зустріча-

ються у 5 % населення і можуть приводити до роз- 

витку патології репродуктивної системи жінок, зо-
крема, порушень менструальної функції, безпліддя, 
гормонозалежних пухлин, невиношування вагітно-
сті, аномалій розвитку плода. В умовах сьогодення 
тиреоїдна дисфункція і особливо гіпотиреоз є пато-
логією, що досить часто зустрічається серед жінок 
репродуктивного віку, а в структурі захворюваності 
патологія щитоподібної залози посідає одне з перших 
місць. Серед широкого спектру причин такої неспри-
ятливої ситуації виділяють початкові дисгормональ-
ні порушення, які можуть виникати у пубертатний 
період, обтяжений репродуктивний анамнез, меди-
ко-соціальні причини. Тривалий і виразний дефіцит 
специфічної дії тиреоїдних гормонів призводить до 
виразного порушення функції гіпоталамо-гіпофі-
зарно-оваріальної системи, першими проявами якого 
є розлад менструальної функції, ановуляція, безплід-
дя і маткові кровотечі [2].

В останній час проблеми захворювань щи-
топодібної залози та безпліддя становляться все 
більш актуальними. Наукові дослідження вказують 
на взаємозв′язок між наявністю антитиреоїдних 
антитіл (аутоімунних захворювань щитоподібної 
залози), гіпотиреозом, гіпертиреозом та невиношу-
ванням вагітності, безпліддям. Основні патогене-
тичні механізми, які можуть з′ясувати зв′язок між 
захворюваннями щитоподібної залози та безплід-
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дям залишаються маловивченими внаслідок недо-
статньої інформації [3].

У пацієнток з патологією щитоподібної зало-
зи (ЩЗ) та безпліддям неясного ґенезу в сироватці 
крові автоімунні антитіла до тканини ЩЗ визна-
чалися в 4 рази частіше, ніж в контрольній групі. 
При обстеженні безплідних жінок розповсюдженість 
дисфункції ЩЗ була такою ж, як в контрольній групі, 
але медіана тіреотропного гормону була вище у паці-
єнток з безпліддям. Частота настання вагітності при 
використанні ДРТ у жінок з наявністю автоімунних 
захворювань ЩЗ була значно нижче, ніж у пацієнток 
без вказаної патології [2, 3]. 

Незважаючи на поширеність захворювань щи-
топодібної залози та безпліддя, ефективність лі-
кування порушень фертильності у цієї категорії 
жінок залишається низькою. Порушення функції ЩЗ 
призводить до недостатності лютеїнової фази, що 
потребує корекції з використанням гормональних 
препаратів. Однією з первинних задач при лікуван-
ні безпліддя у жінок з гіпотиреозом є нормалізація 
рівня гормонів ЩЗ. За рекомендаціями Ендокрино-
логічного товариства (2012), якщо гіпотиреоз діа-
гностовано до вагітності, необхідно призначити такі 
дози Т4 до запліднення, що підтримувати рівень 
тиреотропного гормону (ТТГ) не вище 2.5 Од/мл. З 
метою підвищення ефективності ДРТ у жінок з без-
пліддям при дисфункції ЩЗ проводилася корекція 
призначенням дози L-тироксину 50 мкг/добу, йодо-
балансу 200 МО, еутирокс, імуномодулятор гропре-
насін 50 мг/кг 3–4 рази на добу протягом 5–8 днів з 
контролем імунного статусу після проведеного ліку-
вання. У пацієнтів з автоімунним тиреозом (АІТ) та 
безпліддям відмічено позитивний ефект від лікуван-
ня в/в імуноглобуліном G (IVIg) у дозі 50 мл через 
день тричі, який сприяє нейтралізації ізольованої 
цитотоксичності натуральних кілерів, що дозволило 
підвищити відсоток біохімічної вагітності в 2 рази, а 
клінічної – в 3 рази. Використання імуноглобуліну 
людини (біовену) 30 мг/кг 3 рази з інтервалом 3 тиж-
ні дозволило підвищити настання вагітності у жінок 
з АІТ та безпліддям в 2.3 рази [3].

Патологія ЩЗ може бути причиною пізнього 
статевого дозрівання, порушення оваріально-мен-
струального циклу, негативно позначатися на ре-
продуктивній функції. В свою чергу, стан репро-
дуктивної системи має виразний вплив на функцію 
ЩЗ. Тісним є зв′язок тиреоїдної та репродуктивної 
системи внаслідок наявності загальних центральних 
механізмів регуляції, а також взаємодії гормонів ЩЗ 
та яєчників на периферійному рівні. В структурі ти-
реоїдної патології провідну роль займає хронічний 
автоімунний тиреоідіт (АІТ), який є основною при-
чиною набутого первинного гіпотиреозу. Відомо, що 
при порушенні функції ЩЗ спостерігаються розлади 
менструальної функції у вигляді гіпоменструального 
синдрому, аномальних маткових кровотеч, аменореї. 
Експериментальні дослідження показали наявність 
рецепторів до ТТГ і трийодтіроніну в яєчнику, що 
визначає можливість прямого впливу дисфункції 

ЩЗ на стероїдогенез, овуляцію, функцію жовтого 
тіла. Передня частка гіпофізу є основною ланкою, за 
допомогою якої здійснюється зв′язок між яєчниками 
та ЩЗ. Естрогени та тиреоїдині гормони можуть 
змінювати екскрецію ТТГ та пролактину, впливаючи 
на різні рівні регуляції утворення та секреції тире-
отропін-рилізінг-гормону та специфічні гормональні 
реакції передньої частки гіпофізу [2]. 

Дослідження антитіл до тканини ЩЗ проде-
монструвало, що у жінок з гіпотиреозом частіше 
виявлялися антитіла до тіреопероксидази (73.9 %) 
та тіреоглобуліну (75.4 %), що вказує на можливість 
аутоімунного характеру захворювання. Генотипу-
вання також показало, що у жінок з гіпотиреозом 
частіше визначено жінок з гентипом GG або GA 
гену CTLA-4 [2, 3]. 

Щитоподібна залоза відіграє опосередковану 
роль в розвитку ендометріозу. Відхилення в фізіоло-
гічній секреції тиреоїдних гормонів, які діють як мо-
дулятори естрогенів на клітинному рівні, сприяють 
порушенню гормоночутливих структур у формуван-
ні генітального ендометріозу [3–5].

Патологія щитоподібної залози зустрічається 
у 6 % жінок з ендометріозом та у 12 % хворих на 
ретроцервікальний ендометріоз, даних про частоту 
аденоміозу при гіпотиреозі не знайдено. Доведено, 
що пацієнтки з наружним генітальним ендометріо-
зом мають проблеми з щитоподібною залозою. За да-
ними М. В. Семеріковой (2010) аутоімуний тиреоідіт 
в 50 % сполучений з ендометріозом, що може бути 
обумовлено імунологічними розладами [3]. 

Якщо частота генітального ендометріозу ко-
ливається від 12 до 50 %, то аденоміоз сягає 55–80 % 
в структурі ендометріозу [6, 7]. Аденоміоз – одна з 
форм ендометріоїдної хвороби, для якої характерний 
прогресуючий інвазивний рост тканини ендометрія 
в товщу міометрію тіла матки, яка супроводжується 
гіперплазією та гіпертрофією гладких м′язів міоме-
трію, при цьому встановлені порушення локального 
імунітету [8]. Розрізняють вузлову та дифузну форми 
аденоміозу, частота яких серед всіх хворих на адено-
міоз складає 3–8 % та 50–70 % відповідно [6].

Найбільш негативний вплив на репродуктивну 
систему має гіпофункція щітоподібної залози, яка 
може супроводжуватися порушенням білкового, вуг-
леводного, жирового обміну, призводить до пору-
шень згортувальної системи крові, поглиблює іму-
нологічні порушення, призводить до маніфестації 
ендометріозу та обусловлює неефективність лікуван-
ня його та пов’язаного з ним безпліддя. Відсутність 
диференційованих та індивідуальних підходів до ве-
дення безплідних жінок з ендометріозом на тлі гіпо-
тиреозу не дозволяє істотно знизити його частоту та 
покращити репродуктивну функцію цього контин-
генту жінок. Жінки з різними формами ендометріозу 
на тлі гіпотиреозу є резервом для вдосконалення 
методів діагностики та лікування вказаної патології, 
пошуку нових ефективних терапевтичних засобів, 
зокрема застосування лікувальних властивостей ме-
дичного озону з урахуванням його імуномоделюючої 
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дії, при відносній простоті та безпеці застосування, 
відсутності побічних явищ [9].

Незважаючи на значне число наукових публі-
кацій з проблем ендометріозу і гіпотиреозу окремо, 
наукові дослідження, що стосуються взаємозв′язку 
цих двох патологій, практично відсутні, а наявні по-
одинокі публікації носять фрагментарний характер  
[2, 3, 10]. Усе викладене вище свідчить про актуаль-
ність вказаної наукової проблеми.

Підсумовуючи представлені вище досліджен-
ня, можна прийти до висновку, що захворювання 
ЩЗ сприяють значному розвитку репродуктивних 
порушень. Однак патогенетичні механізми впливу 
порушень ЩЗ на розвиток безпліддя, аденоміозу 
та невдалих спроб ЕКЗ залишаються недостатньо 
вивченими і потребують подальших досліджень. Іс-
нуючі методи лікування аденоміозу в основному на-
правлені на призначення великих доз гормональних 
препаратів, які негативно впливають на організм 
жінки, особливо з патологією щитоподібної залози, 
тому пошук нових клініко-патогенетичних підходів 
до діагностики та лікування аденоміозу у жінок з 
гіпотіреозом є актуальним завданням сучасної гі-
некології.

3. Мета дослідження
Уточнення гормонально-імунологічних зсувів 

і підвищення ефективності лікування безпліддя у 
хворих на аденоміоз та гіпотиреоз.

4. Матеріали і методи
На базі Запорізького обласного медичного цен-

тру репродукції людини обстежено 90 жінок, які 
мали первинне безпліддя та проходили обстеження 
в програмі ДРТ, з них 60 хворих на аденоміоз та гі-
потиреоз (основна група), контрольну групу склали 
30 пацієнток без патології щитоподібної залози, які 
не мали гінекологічних захворювань. Основну групу 
було поділено на 2 клінічні групи: 30 хворих, які 
отримали традиційне лікування, та 30 хворих, яким 
додатково призначено озонотерапію.

Діагноз гіпотиреозу в обстежених жінок був 
встановлений ендокринологом. Для діагностики аде-
номіозу використовували ультразвукове дослідження, 
магнитно-резонансну томографію (МРТ), визначення 
гормонального статусу і рівня онкомаркеру Са-125.

Ультразвукове обстеження проводилося на 
апараті «Voluson Е8» фірми «GE Healthcare» (Німеч-
чина) з трансвагінальним датчиком на 6–8 та 22– 
24 дні менструального циклу, що дозволяло виявля-
ти характерні ехоскопічні критерії аденоміозу [11]. 
В дослідженні використано томограф Hitachi Airis 
0.36T (Японія), за допомогою якого здійснювали 
МРТ в другу фазу менструального циклу [12].

Визначення змісту фолікулостимулюючого 
гормону (ФСГ), лютеінизуючого гормону (ЛГ) про-
лактіну, естрадіолу, ТТГ, Т3, Т4 та онкомаркеру 
Са125 в сироватці крові здійснювали імунофермент-
ним методом за допомогою стандартних наборів 
системи ІФА. 

Імунологічні дослідження включали визна-
чення кількості загальних Т-лімфоцитів, Т-хелперів, 
Т-супресорів, В-лімфоцитів і природних кілерів, які 
визначали за допомогою реакції непрямої поверх-
невої імунофлюоресценції з використанням моно-
клональних антитіл до фенотипових маркерів СD3+, 
СD4+, СD8+, СD16+, СD19+ («Сорбент-ЛТД»). Рівень 
імуноглобулінів основних класів G, A, M у сироватці 
крові визначали методом простої радіальної імуно-
дифузії за Manchini, заснованому на імунологічному 
фенотипі преципітації. Вивчення вмісту інтерлей-
кінів (IL-1β, IL-6, IL-8 IL-10) та фактору некрозу 
пухлини (TNFα) в сироватці крові та перітонеальній 
рідині було засновано на використанні твердофаз-
ного імуноферментного аналізу з використанням 
реагентів «Протеїновий контур» (Росія).

Озонотерапія проводилася шляхом внутріш-
ньовенного введення 200 мл озонованого фізіоло-
гічного розчину, отриманого за допомогою апара- 
ту „Озон-УМ” (Харків), 10 разів через добу.

Статистичну обробку отриманих результа-
тів проведено із застосуванням методів варіацій-
ної статистики з обчисленням критеріїв Ст’юдента 
з використанням ліцензійних програмних пакетів 
Microsoft Excel 7.0, Statistica 6.0.

5. Результати дослідження
У всіх обстежених основної групи ендокрі-

нологом була встановлена субклінічна форма гіпо-
тиреозу. Вік пацієнток коливався від 26 до 37 ро- 
ків, середній вік жінок основної групи склав 31.3± 
±3.7 років, в контрольній групі – 28.9±2.6 років. 
Менархе становив 13–15 років, протягом року регу-
лярний менструальний цикл встановився у 66.7 %, 
мажучі кров′яні виділення в пери менструальному 
періоді спостерігалися в 78.3 %, альгодисменорею 
мали 86.7 %, масталгія за 2 тижня до менструації 
визначалася у 81.7 %.

За даними ультразвукового дослідження у всіх 
пацієнток основної групи була визначена дифузна 
форма аденоміозу. Магніто-резонансна томографія 
(МРТ) виявила збільшення розмірів матки, особли-
во передньо-заднього, що придавало матці форму 
кулі – симптом “круглої матки”. Контури матки мали 
чітку форму, по середній ліні визначалася порожнина 
матки. Структура міометрія мала значну кількість 
нечітко окреслених гіпоінтенсивних дрібних ділянок 
неправильної форми. Об′єм матки в основній групі 
дорівнював – 81,3±2,5 см3, в контрольній групі – 
42,6±3.9 см3 (р<0.05). Середній передньо-задній роз-
мір – 6.8±0.3 см, в контролі – 3,8±0,1 см (р<0.05). Кое-
фіцієнт співвідношення товщини передньої і задньої 
стінок матки склав – 0.69±0.08, в контролі – 0.94±0.03 
(р<0.05). У жінок контрольної групи після проведе-
ного ультразвукового та томографічного обстеження 
патології не виявлено.

Концентрація ФСГ при сполученій патології 
щитоподібної залози та аденоміозу дорівнювала 11,6± 
±0,8 мМО/мл,. Середній рівень базальної секреції ЛГ у 
хворих основної групи склав 15,4±1,3 мМО/мл, відміча-
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лося підвищення пролактину майже вдвічі в порівнянні 
з контролем, та підвищення рівня естрадіолу (49,3+ 
+1,5 пг/мл). Середній показник вмісту прогестерону 
майже не відрізнявся від контролю. Рівень онкомаркеру 
Са125 в основній групі склав 53,2±8.7 МO/мл, в кон-
трольній групі – 8.1±4.5 МО/мл (р<0,05). 

Гормональній стан, який характеризує функ-
цію щитоподібної залози, відхилений від норми 
тільки в основній групі (ТТГ – 5,2±0,5 мМО/л; Т3 – 
4,7±0,3 пмоль/л; Т4 – 2,8±0,4 пмоль/л). 

При імунологічному дослідженні було визна-
чене підвищення Іg М у жінок з патологією щитопо-
дібної залози (2,6±0,3 г/л). Рівень аутоантитіл до тіре-
опероксідази та тіреоглобуліну вірогідно збільшуся 
у пацієнток з гіпотиреозом (118±21 МО/мл та 312± 
±34 МО/мл відповідно).

При вивченні клітинного та гуморального імуні-
тету було визначено зниження концентрації СD3+лім-
фоцитів (1.19+0.2×109/л), CD4+(0,92±0.04×109/л) та СD8+ 
+(0,71±0,04×109/л). Зміст В-лімфоцитів та концен-
трація NК-клітин були підвищені (0,82±0,03×109/л i 
0,73±0,02×109/л). В цитокіновому стані звертали на 
себе увагу наступні зміни: TNF (7,7±0,6 пг/мл), IL-6 
(7,3±0,7 пг/мл) та ІL-8 (59,6±4,5пг/мл) були зменшені, 
ІL-1 (6,2±0,7пг/мл) та ІL-10 (14,9±2,3 пг/мл)-підвищені. 

Після проведеного лікування була визначена 
нормалізація деяких імунологічних та гормональних 
показників, зокрема, ФСГ, естрадіол, рівень Т-хелпе-
рів (СD4+), Т-супресорів (СD8+), зміст NK, цито-
кіновий профіль (TNF, IL-1,IL-6, IL-8) відповідав 
контрольнім значенням у 80 % жінок, що отримали 
озонотерапію та 53,3 % хворих, які лікувалися тради-
ційно. Результати представлені в табл. 1.

При подальшому спостереженні за пацієнтка-
ми основної групи проведення програми ДРТ про-
демонструвало її більшу ефективність в лікуванні 

безпліддя в групі жінок з озонотерапією (26,7 %), ніж 
після традиційного лікування (16,6 %). 

6. Обговорення результатів
При обстеженні безплідних жінок гіпотирео-

зом та аденоміозом до основних етапів дослідження 
необхідно віднести проведення МРТ, гормональне 
та імунологічне обстеження з наступним викорис-
танням озонотерапії для підготовки до циклу ДРТ. 
Отримані результати обстеження імунного та цито-
кінового статусу вказують на пригнічення клітин-
ного імунітету та активізацію гуморального, зміни в 
цитокіновому статусі з підвищенням прозапальних 
інтерлейкінів у хворих на аденоміоз та гіпотиреоз.

Аналізуючи результати гормонального обсте-
ження можна думати, що підвищення пролактину 
майже вдвічі в порівнянні з контролем може бути 
пов′язано з порушенням гормональних взаємовідно-
син при аденоміозі та гіпотиреозі. Високий відсоток 
безпліддя у цієї категорії пацієнток може бути зумов-
лений змінами в функціональному стані яєчників, 
що підтверджується підвищенням рівня естрадіолу у 
жінок з аденоміозом на тлі патології щитоподібної за-
лози. Дослідження онкомаркеру Са125 виявило під-
вищення його концентрації у жінок з аденоміозом та 
гіпотиреозом в 6,5 разів в порівнянні з контрольною 
групою, що утруднює проведення диференціальної 
діагностики з онкопатологією. Оптимальним мето-
дом діагностики аденоміозу у жінок з гіпотиреозом 
є МРТ, яка є більш об′єктивним методом ніж уль-
тразвукове дослідження та визначення онкомаркерів, 
що співпадає з думкою інших вчених [12]. 

Нормалізація імунологічних та гормональних 
показників після проведення комплек-
сного лікування із застосуванням озону 
вказує на його лікувальні властивості та 
можливість використання в лікуванні аде-
номіозу, який розвився на тлі гіпотиреозу. 
Необхідно відзначити, що не дивлячись на 
широке використування озону в медичній 
практиці, при аденоміозі цей метод ще не 
застосовувався.

Застосування допоміжних репро-
дуктивних технологій у жінок з безплід-
дям та сполученою ендокринною патоло-
гією (аденоміоз і гіпотіреоз) було майже 
вдвічи ефективнішим після проведення 
озонотерапії, що підтверджено її нормалі-
зуючим впливом на гормональні та імуно-
логічні показники. 

Таким чином, аденоміоз в сполу-
ченні з гіпотиреозом у жінок, хворих на 
безпліддя, змінює гормональну функцію 
гіпофіза та яєчників, клітинний імунітет 
та цитокіновий статус, що впливає на 
ефективність застосування ДРТ. 

Подальше вивчення місцевого імунітету при 
аденоміозі у безплідних жінок з гіпотиреозом та 
вплив на нього озонотерапії також буде сприяти 

Таблиця 1
Гормональні та імунологічні показники у безплідних жінок з 

аденоміозом на тлі гіпотиреозу

Показник До лікування 
(n=60)

Після тра-
диційного 
лікування  

(n=30)

Після ви-
користання 

озонотерапії  
(n=30)

Контрольна 
група 
(n=30)

ФСГ  
(мМО/мл) 11,6±0,8* 8,1±0,7* 4,9±0,4 5,4±0,3

ЛГ  
(мМО/мл) 15,4±1,3* 12,3±1,1* 7,2±0,9 6,2±0,5

Пролактин  
(пг/мл) 980±150* 630±120 410±90 200±70

Естрадіол  
(пг/мл) 49,3±1,5* 37,9±2,6* 19,6±3,4 15,5±1,3

СD4+×109/л 0,92±0.04* 0,96±0.02* 1,4±0.05 1,6±0.01
СD8+×109/л 0,71±0,04* 0,82±0.03* 1,01±0.02 1,1±0.01
TNF (пг/мл) 7,7±0,6 7,2±0.4 8,5±0.6 8,7±0.5
ІL-6 (пг/мл) 4,3±0,7* 7,4±0.2 7,6±0.4 7,9±0.5
ІL-8 (пг/мл) 49,6±4,5* 61,3±5.2 67,4±3.1 68,9±2.7

Примітка: * – в порівнянні з контрольною групою (Р<0,05)
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підвищенню ефективності програм з лікування 
безпліддя.

7. Висновки
1. Особливості плину аденоміозу при гіпотире-

озі проявляються більш частим порушенням репро-
дуктивної функції, що потребує використання ДРТ.

2. При аденоміозі на тлі гіпотиреозу визначено 
зміни функції гіпофізу та яєчників, що може бути 

зумовлено підвищенням секреції ТТГ, ФСГ, ЛГ та 
пролактину.

3. Аденоміоз в сполученні з гіпотиреозом по-
рушує клітинний та гуморальний імунітет, сприяє 
зсувам в цитокіновій ланці імунітету.

4. Використання озонотерапії сприяє нормалі-
зації гормональних та імунних показників у жінок з 
аденоміозом та патологією щитоподібної залози, при-
зводячи до підвищення результативності ДРТ.
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