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Ιπποκράτειος Όρκος 

Αρχαίο κείμενο 

 

Ὄμνυμι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, 

καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς πάντας τε καὶ πάσας, ἵστορας 

ποιεύμενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν 

ἐμὴν ὅρκον τόνδε καὶ ξυγγραφὴν τήνδε. ἡγήσασθαι μὲν 

τὸν διδάξαντά με τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐμοῖσι, 

καὶ βίου κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι μετάδοσιν 

ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου ἀδελφοῖς ἴσον 

ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν 

χρηίζωσι μανθάνειν, ἄνευ μισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, 

παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς ἁπάσης 

μαθήσιος μετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐμοῖσι, καὶ τοῖσι 

τοῦ ἐμὲ διδάξαντος, καὶ μαθηταῖσι συγγεγραμμένοισί τε 

καὶ ὡρκισμένοις νόμῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. 

Διαιτήμασί τε χρήσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ 

δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν, ἐπὶ δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ 

εἴρξειν. Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρμακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς 

θανάσιμον, οὐδὲ ὑφηγήσομαι ξυμβουλίην τοιήνδε. ὁμοίως 

δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ 

ὁσίως διατηρήσω βίον τὸν ἐμὸν καὶ τέχνην τὴν ἐμήν. Οὐ 

τεμέω δὲ οὐδὲ μὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ ἐργάτῃσιν 

ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε. Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, 

ἐσελεύσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης 

ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ 

ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων σωμάτων καὶ 

ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ 

ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον 

ἀνθρώπων, ἃ μὴ χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσομαι, 

ἄῤῥητα ἡγεύμενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. Ὅρκον μὲν οὖν μοι 

τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ μὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι 

καὶ βίου καὶ τέχνης δοξαζομένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς 

τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ ἐπιορκοῦντι, 

τἀναντία τουτέων. 
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Ιπποκράτειος Όρκος 

Νεοελληνική μετάφραση 

 

Ορκίζομαι στον Απόλλωνα τον Ιατρό και στον Ασκληπιό και 

στην Υγεία και στην Πανάκεια και σ΄ όλους τους Θεούς και τις 

Θεές επικαλούμενος την μαρτυρία τους, να τηρήσω πιστά κατά 

τη δύναμη και την κρίση μου αυτό τον όρκο και το συμβόλαιό 

μου αυτό. Να θεωρώ αυτόν που μου δίδαξε αυτή την τέχνη ίσο 

με τους γονείς μου και να μοιραστώ μαζί του τα υπάρχοντά 

μου και τα χρήματά μου αν έχει ανάγκη φροντίδας. Να θεωρώ 

τους απογόνους του ίσους με τα αδέλφια μου και να τους 

διδάξω την τέχνη αυτή αν θέλουν να τη μάθουν, χωρίς αμοιβή 

και συμβόλαιο και να μεταδώσω με παραγγελίες, οδηγίες και 

συμβουλές όλη την υπόλοιπη γνώση μου και στα παιδιά μου 

και στα παιδιά εκείνου με δίδαξε και στους άλλους μαθητές 

που έχουν κάνει γραπτή συμφωνία μαζί μου και σε αυτούς που 

έχουν ορκισθεί στον ιατρικό νόμο και σε κανέναν άλλο και να 

θεραπεύω τους πάσχοντες κατά τη δύναμή μου και την κρίση 

μου χωρίς ποτέ, εκουσίως, να τους βλάψω ή να τους αδικήσω. 

Και να μη δώσω ποτέ σε κανένα, έστω κι αν μου το ζητήσει, 

θανατηφόρο φάρμακο, ούτε να δώσω ποτέ τέτοια συμβουλή. 

Ομοίως να μη δώσω ποτέ σε γυναίκα φάρμακο για να 

αποβάλει. Να διατηρήσω δε τη ζωή μου και την τέχνη μου 

καθαρή και αγνή. Και να μη χειρουργήσω πάσχοντες από 

λίθους αλλά να αφήσω την πράξη αυτή για τους ειδικούς. Και 

σε όποια σπίτια κι αν μπω, να μπω για την ωφέλεια των 

πασχόντων αποφεύγοντας κάθε εκούσια αδικία και βλάβη και 

κάθε γενετήσια πράξη και με γυναίκες και με άνδρες, 

ελεύθερους και δούλους. Και ό,τι δω ή ακούσω κατά την 

άσκηση του επαγγέλματός μου, ή κι εκτός, για τη ζωή των 

ανθρώπων, που δεν πρέπει ποτέ να κοινοποιηθεί, να σιωπήσω 

και να το τηρήσω μυστικό. Αν τον όρκο μου αυτό τηρήσω 

πιστά και δεν τον αθετήσω, είθε να απολαύσω για πάντα την 

εκτίμηση όλων των ανθρώπων για τη ζωή μου και για την 

τέχνη μου, αν όμως παραβώ και αθετήσω τον όρκο μου να 

υποστώ τα αντίθετα από αυτά. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η θυρεοειδίτιδα Hashimoto είναι η συχνότερη αυτοάνοση πάθηση του 

θυρεοειδούς αδένα. Αποτελεί την πιο συχνή αιτία υποθυρεοειδισμού στον γενικό 

πληθυσμό [59]. Προσβάλλει άτομα κάθε ηλικίας αλλά εμφανίζει αυξημένη 

επίπτωση στις γυναίκες μέσης ηλικίας [52, 59] Στην αιτιοπαθογένεια της νόσου 

συμμετέχουν γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες [27, 28]. Η 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto χαρακτηρίζεται από προοδευτική αντικατάσταση του 

υγιούς παρεγχύματος του θυρεοειδούς αδένα από λεμφοκύτταρα και ινώδη ιστό. 

Στον ορό των ασθενών ανιχνεύονται αντιθυρεοειδικά αντισώματα, τα 

αντιθυρεοσφαιρινικά αντισώματα (anti-Tg) και τα αντισώματα έναντι της 

θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (anti-TPO) [60]. Η παρουσία των αντιθυρεοειδικών 

αντισωμάτων στο περιφερικό αίμα, και ειδικότερα των anti-ΤΡΟ έχει 

συσχετισθεί σε πολλές μελέτες με την εμφάνιση υποθυρεοειδισμού [25, 27]. 

Παρόλα αυτά τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα ανευρίσκονται αρκετά συχνά και 

σε ευθυρεοειδικά άτομα [25, 52]. 

Τα κύτταρα του θυρεοειδούς αδένα υπό φυσιολογικές συνθήκες παράγουν 

μέτριες ποσότητες δραστικών μορφών οξυγόνου, οι οποίες είναι απαραίτητες για 

την σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών [114-117]. Μελέτες σε ασθενείς με 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto έδειξαν ότι οι ασθενείς αυτοί, ακόμα και όταν είναι 

ευθυρεοειδικοί έχουν αυξημένα επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες [122-130]. 

Άμεσα σχετιζόμενα με το οξειδωτικό στρες είναι τα τελικά προϊόντα μη 

ενζυματικής γλυκοζυλίωσης (AGEs), τα οποία παράγονται σε συνθήκες 

υπεργλυκαιμίας και αυξημένου οξειδωτικού στρες [138, 139]. Επίσης σημαντικό 

ρόλο στην διαμόρφωση των επιπέδων των AGEs αλλά και του οξειδωτικού 

στρες στον οργανισμό κατέχει η διατροφή [109, 110, 138, 139]. Η δράση των 

AGEs προάγει τη φλεγμονή και την παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου 

[138, 139, 155]. Στον μεταβολισμό των AGEs συμμετέχει ο υποδοχέας RAGE, ο 

οποίος ενισχύει τη δράση τους [152]. Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του 

υποδοχέα RAGE, -429T>C και -374T>A, έχουν συσχετισθεί με ένα ευρύ φάσμα 
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ασθενειών όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, ο καρκίνος, ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος, η νόσος του Crohn και η σκλήρυνση κατά πλάκας      

[171-186]. Δεν υπάρχουν αντίστοιχες μελέτες για τον ρόλο των πολυμορφισμών 

αυτών στην αυτοάνοση θυρεοειδική νόσο. 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η διερεύνηση της 

επίδρασης του οξειδωτικού στρες και της διατροφής στην εμφάνιση και την 

εξέλιξη της θυρεοειδίτιδας Hashimoto. Στην μελέτη συμπεριλαμβάνονται μόνο 

ευθυρεοειδικές γυναίκες, τόσο στην ομάδα των ασθενών με θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto όσο και στην ομάδα ελέγχου. Επίσης στον ίδιο πληθυσμό μελετάται 

η κατανομή και ο ρόλος των πολυμορφισμών του γονιδίου του υποδοχέα RAGE, 

-429T>C και -374T>A. Τέλος, διερευνάται η επίδραση της διατροφής στα 

επίπεδα του οξειδωτικού στρες και στην πορεία της θυρεοειδίτιδας Hashimoto 

κατά το διάστημα δύο ετών. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

Αντιθυρεοειδικά αντισώματα ΑΘΑ 

Θυρεοσφαιρίνη TG 

Θυρεοειδική υπεροξειδάση TPO 

Θυροξίνη Τ4 

Τριϊωδοθυρονίνη Τ3 

Ανάστροφη τριϊωδοθυρονίνη rΤ3 

Συμμεταφορέας Νατρίου/Ιωδίου NIS 

Θυρεοειδοτρόπος ορμόνη TSH 

Μονοϊωδοτυροσίνη MIT 

Διϊωδοτυροσίνη DΙΤ 

Ελεύθερο κλάσμα θυροξίνης FΤ4  

Ελεύθερο κλάσμα τριϊωδοθυρονίνης FΤ3 

Πυρηνικοί υποδοχείς TRs 

Αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος ΑΘΝ 

Νόσος Graves’ GD 

Θυρεοειδίτιδα Hashimoto HT 

Υποδοχέας της TSH TSH-R 

Αντισώματα έναντι του υποδοχέας της TSH anti-TSHR 

Αντισώματα έναντι της θυρεοσφαιρίνης anti-TG 

Αντισώματα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης anti-TPO 

Αντισώματα που συνδέονται με τον υποδοχέα της TSH TRAb ή TBII 

Θυρεοδιεγερτικά αντισώματα του υποδοχέα της TSH TSAb 

Θυρεοανασταλτκά αντισώματα του υποδοχέας της TSH TBAb 

Δραστικές μορφές οξυγόνου ROS 

Τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης AGEs 

Τελικά προϊόντα προχωρημένης οξείδωσης λιπιδίων ALEs 

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 ΣΔ2 

Δείκτης μάζας σώματος ΔΜΣ 

Waist to hip ratio WTH  

Αρτηριακή διαστολική πίεση ΑΔΠ 

Αρτηριακή συστολική πίεση ΑΣΠ 

Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης PCR 

Διαστήματα εμπιστοσύνης ΔΕ 

Ενδοτεταρτημοριακό εύρος ΕΕ 

Ανάλυση Receiver Operating Characteristics ανάλυση ROC 

Εμβαδόν κάτω από την καμπύλη (Area Under Curve) AUC 

Λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων (Odds Ratio) OR 
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1. ΘΥΡΕΟΕΙΔΗΣ ΑΔΕΝΑΣ 

 

 

1.1 ΑΝΑΤΟΜΙΑ 

Ο θυρεοειδής αδένας είναι από τους μεγαλύτερους ενδοκρινείς αδένες στο 

ανθρώπινο σώμα. Εντοπίζεται στον πρόσθιο τράχηλο, κάτω από το υοειδές 

οστούν, μπροστά από τους πρώτους κρικοειδείς χόνδρους της τραχείας. Το 

βάρος του αδένα ποικίλει από 15 έως 20 γραμμάρια αναλόγως του βάρους του 

σώματος και του διαθέσιμου ιωδίου στο περιβάλλον. Ο θυρεοειδής αδένας 

αποτελείται από δύο λοβούς, εκατέρωθεν της τραχείας οι οποίοι συνδέονται 

μεταξύ τους με μια λεπτή ζώνη θυρεοειδικού ιστού, τον ισθμό (Εικόνα 1.1). 

Κάθε λοβός έχει πάχος 1-1.5 cm, πλάτος 1.5-2 cm και μήκος 2.5-4 cm. Συχνή 

ανατομική παραλλαγή είναι η ύπαρξη του πυραμοειδούς λοβού, οποίος συνιστά 

μια μικρή προεκβολή του ισθμού προς τα πάνω [1-3]. Ο θυρεοειδής αδένας 

περικλείεται από δύο κάψες συνδετικού ιστού. Την εξωτερική η οποία συντελεί 

στην πρόσφυση του αδένα στην τραχεία και την εσωτερική από την οποία 

εξορμούνται διαφραγμάτια τα οποία χωρίζουν τον αδένα σε λόβια και 

μεταφέρουν τις νευρικές απολήξεις και τα αγγεία.  

Εικόνα 1.1 Ανατομική απεικόνιση θυρεοειδούς αδένα. 
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Η αιμάτωση του θυρεοειδούς αδένα γίνεται από την άνω θυρεοειδική 

αρτηρία κλάδο της έξω καρωτίδας και την κάτω θυρεοειδική αρτηρία κλάδο της 

υποκλειδίου αρτηρίας και η παροχέτευση του αδένα γίνεται από τις θυρεοειδικές 

φλέβες [1-3]. 

 

1.2 ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ 

Κάθε λοβός του θυρεοειδούς αδένα αποτελείται από πολλά θυρεοειδικά 

λόβια. Σε κάθε λόβιο υπάρχουν 30-40 σφαιρικά κυστίδια, τα θυλάκια, διαμέτρου 

20 μm έως 900 μm, τα οποία συνιστούν τη λειτουργική μονάδα του θυρεοειδή 

αδένα. Τα θυλάκια σχηματίζουν ομάδες οι οποίες διαχωρίζονται μεταξύ τους από 

αιμοφόρα αγγεία και συνδετικό ιστό [2, 3]. Κάθε θυρεοειδικό θυλάκιο 

αποτελείται από τη βασική μεμβράνη και μια στιβάδα κυβοειδών επιθηλιακών 

κύτταρων (θυλακιώδη κύτταρα), στο εσωτερικό των οποίων υπάρχει κοιλότητα 

στην οποία περιέχεται το κολλοειδές (Εικόνα 1.2). 

 

Το κολλοειδές είναι μια διαυγής ουσία ομοιογενούς σύστασης, η οποία 

αποτελείται κυρίως από θυρεοσφαιρίνη (Εικόνα 1.3) και μικρές ποσότητες 

νουκλεϊνικών οξέων, βλεννοπρωτεϊνών και πρωτεολυτικών ενζύμων [2, 3]. 

Εικόνα 1.2 Ιστολογική απεικόνιση των θυρεοειδικών κυττάρων. 
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Στο μόριο της θυρεοσφαιρίνης βρίσκονται αποθηκευμένες οι θυρεοειδικές 

ορμόνες. Μεταξύ της βασικής μεμβράνης και των θυλακιωδών κυττάρων 

βρίσκονται τα παραθυλακιώδη κύτταρα ή κύτταρα C (Εικόνα 1.3) [4].  

 

Η ιστολογική υφή του θυρεοειδούς εξαρτάται από τη λειτουργική 

κατάσταση του αδένα. Στο ανενεργό θυρεοειδικό θυλάκιο τα θυλακιώδη 

κύτταρα είναι χαμηλά και οι κοιλότητες γεμάτες κολλοειδές, ενώ στο 

ενεργοποιημένο θυλάκιο τα θυλακιώδη κύτταρα είναι υψηλά και οι κοιλότητες 

αδειάζουν [3]. Ο θυρεοειδής αδένας διαθέτει εκτεταμένο δίκτυο λεμφαγγείων 

και δέχεται συμπαθητική και παρασυμπαθητική νεύρωση. Η συμπαθητική 

νεύρωση προέρχεται από το άνω και το μέσο τραχηλικό γάγγλιο, ενώ η 

παρασυμπαθητική νεύρωση προέρχεται από το πνευμονογαστρικό με το άνω και 

κάτω λαρυγγικό νεύρο [2, 3]. 

 

 

 

 

Εικόνα 1.3 Ιστολογική απεικόνιση των C κυττάρων τους θυρεοειδούς αδένα. 
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1.3 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 

1.3.1 Θυρεοειδικές ορμόνες 

 

Ο θυρεοειδής αδένας συνθέτει τις θυρεοειδικές ορμόνες, θυροξίνη         

(L-3,5,3΄,5΄-τετραϊωδοθυρονίνη, Τ4) και τριιωδοθυρονίνη (L-3,5,3΄-

τριωδοθυρονίνη, Τ3). Η Τ4 και η Τ3 είναι ιωδιωμένα παράγωγα της τυροσίνης 

(Εικόνα 1.4) [5].  

 

Η Τ4 εκκρίνεται αποκλειστικά από τον θυρεοειδή, ενώ το μεγαλύτερο 

μέρος της Τ3 παράγεται στους περιφερικούς ιστούς, μετά από την αποϊωδίωση 

της Τ4 με τη βοήθεια των αποϊωδινασών τύπου Ι και ΙΙ [5]. Ο θυρεοειδής παράγει 

επίσης μικρές ποσότητες ανάστροφης τριιωδοθυρονίνης (rΤ3), η οποία είναι 

ανενεργή [5]. Τα παραθυλακιώδη κύτταρα του θυρεοειδούς συνθέτουν την 

καλσιτονίνη, ορμόνη που επηρεάζει τον μεταβολισμό του ασβεστίου [4].  

 

Εικόνα 1.4 Μοριακή δομή θυρεοειδικών ορμονών. 

(Πηγή: Brent GA: Thyroid Hormones [T4, T3]. In Conn PM, Melmed S [eds]: Endocrinology: 

Basic and Clinical Principles, p 291. Totowa, NJ, Humana Press, 1996) 
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1.3.2 Μεταβολισμός ιωδίου 

Η πρόσληψη του ιωδίου γίνεται μέσω της διατροφής. Ο θυρεοειδής έχει 

την ικανότητα να συγκεντρώνει το ιώδιο σε συγκεντρώσεις 40-50 φορές 

περισσότερο από ότι κυκλοφορεί στο πλάσμα. Η συνιστώμενη ημερήσια 

πρόσληψη ιωδίου σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας WHO είναι 

150 μg. Η πρόσληψη του ιωδίου κυμαίνεται από 100-500 μg ανάλογα με τη 

γεωγραφική περιοχή. Το ιώδιο των τροφών απορροφάται από τον γαστρεντερικό 

σωλήνα και εισέρχεται στην κυκλοφορία ως ανόργανο ιόν (Ι-) [5, 6]. Το 20% του 

Ι- που κυκλοφορεί στο πλάσμα μεταφέρεται στον θυρεοειδή και το υπόλοιπο 

80% αποβάλλεται από τους νεφρούς. 

Ο θυρεοειδής προσλαμβάνει περίπου 115 μg ιωδίου ημερησίως εκ των 

οποίων τα 75 μg χρησιμοποιούνται για τη βιοσύνθεση των θυρεοειδικών 

ορμονών [7]. Το μεγαλύτερο μέρος του ιωδίου αποβάλλεται στα ούρα ενώ μια 

μικρή ποσότητα αποβάλλεται με τα κόπρανα. Η 24ωρη συγκέντρωση του ιωδίου 

στα ούρα θεωρείται αξιόπιστος δείκτης της ημερήσιας πρόσληψης ιωδίου. 

Σύμφωνα με τον WHO ημερήσια απέκκριση ιωδίου ούρων <100μg/L είναι 

ενδεικτική ανεπαρκούς διαιτητικής πρόσληψης ιωδίου, ενώ 100-200 μg/L 

επαρκής [8]. 

 

1.3.3 Βιοσύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών 

Η σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών αρχίζει με την μεταφορά του 

ανόργανου ιωδίου (Ι-) του πλάσματος, το οποίο απορροφάται ενεργητικά από τον 

εξωκυττάριο χώρο στα θυρεοειδικά θυλάκια και στη συνέχεια ενσωματώνεται 

στα άτομα της τυροσίνης του μορίου της θυρεοσφαιρίνης (TG) [3, 5]. 

Η θυρεοσφαιρίνη (TG) είναι μία ομοδιμερής γλυκοπρωτεΐνη μοριακού 

βάρους 660 kDa, η οποία συντίθεται στα θυλακιώδη κύτταρα του θυρεοειδούς 

αδένα, εκκρίνεται στις κοιλότητες των θυλακίων και αποτελεί το κύριο 

συστατικό του κολλοειδούς. Η TG είναι απαραίτητη για τα τη σύνθεση και την 

αποθήκευση των θυρεοειδικών ορμονών [9]. Σε κάθε μόριο της TG υπάρχουν 
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περίπου 100 μόρια τυροσίνης. Το ένα τέταρτο των τυροσινών υφίσταται 

ιωδίωση, υποκατάσταση των ατόμων υδρογόνου με ιώδιο στον δακτύλιο της 

τυροσίνης με τη βοήθεια της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (Thyroid Peroxidase - 

ΤΡΟ) [9, 10]. 

Η θυρεοειδική υπεροξειδάση (TPO) αποτελεί βασικό ένζυμο των 

θυρεοειδικών κυττάρων και συμμετέχει στην σύνθεση των θυρεοειδικών 

ορμονών. Η TPO είναι μια διαμεμβρανική αιμοπρωτεΐνη που βρίσκεται στην 

κορυφαία μεμβράνη των θυρεοειδικών κυττάρων προς την πλευρά του 

κολλοειδούς. Η TPO καταλύει: (1) την οξείδωση του ιωδίου (οργανοποίηση του 

ιωδίου) με τη βοήθεια του υπεροξειδίου του υδρογόνου H2O2, (2) την ιωδίωση 

των αμινοξικών καταλοίπων της τυροσίνης στο μόριο της θυρεοσφαιρίνης και 

(3) τη σύζευξη ιωδιωμένων τυροσινών στο μόριο της θυρεοσφαιρίνης και την 

παραγωγή των ορμονών Τ3 και Τ4 [10, 11]. Η δραστικότητα της TPO αποτελεί 

μια μορφή αυτορρύθμισης της λειτουργίας του θυρεοειδούς, καθώς απότομη 

αύξηση του διαθέσιμου ιωδίου στο κύτταρο περιορίζει τη δραστικότητα του 

ενζύμου και προστατεύει τον αδένα από επακόλουθο υπερθυρεοειδισμό 

(φαινόμενο Wolff - Chaikoff) [12].  

H ενεργητική μεταφορά του ανόργανου ιωδίου (Ι-) στα επιθηλιακά 

κύτταρα των θυρεοειδικών θυλάκιων γίνεται μέσω του συμμεταφορέα 

Νατρίου/Ιωδίου (Na+/I-, NIS) που βρίσκεται στην βασική μεμβράνη των 

θυλακικών κυττάρων [7, 13]. Το ανόργανο ιώδιο μεταφέρεται ενεργητικά εντός 

του θυλακικού κυττάρου από την βασική προς την κορυφαία επιφάνειά του, 

όπου οξειδώνεται ταχύτατα από την TPO σε ελεύθερο ιώδιο με την βοήθεια του 

H2O2 [10, 11]. Η θυρεοειδοτρόπος ορμόνη (TSH) συμμετέχει στην έξοδο του 

ιωδίου από την κορυφαία επιφάνεια των κυττάρων προς την κοιλότητα των 

θυλακίων με τη βοήθεια του c-AMP [9, 14]. Μετά την ενσωμάτωση, 

οργανοποίηση, του ιωδίου στις θέσεις 3΄ ή και 5΄ των μορίων της τυροσίνης, 

σχηματίζονται οι ιωδοθυρονίνες με τη βοήθεια της TPO. Από την προσθήκη ενός 

ατόμου ιωδίου στο μόριο της τυροσίνης προκύπτει η μονοϊωδοτυροσίνη (MIT), 

ενώ αν προστεθούν δύο άτομα ιωδίου σχηματίζεται η διιωδοτυροσίνη (DΙΤ). 
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Με την βοήθεια της TPO συζεύγνυνται 2 μόρια DIT και σχηματίζεται η Τ4, ενώ 

αν συζευχθούν ένα μόριο MIΤ με ένα μόριο DIT σχηματίζεται η Τ3 (Εικόνα 1.5) 

[10, 11]. 

 

 

 

Η ιωδιωμένη TG αποθηκεύεται στο κολλοειδές των θυλακίων και 

ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού επαναπορροφάται από τα θυλακικά 

κύτταρα με πινοκύτωση και υδρολύεται στα λυσοσώματα με αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση των Τ4 και Τ3 (Εικόνα 1.6) [15]. Οι θυροειδικές ορμόνες 

μεταφέρονται στο εξωκυττάριο υγρό και εισέρχονται στην συστηματική 

κυκλοφορία, όπου ενώνονται με τις πρωτεΐνες φορείς του πλάσματος (TBG, 

TBPA, λευκωματίνη) [16]. 

 

Εικόνα 1.5 Σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών. 

(Πηγή: http://www.chemicalbook.com/ProductIndex_EN.aspx) 
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Η TSH ρυθμίζει όλα τα στάδια σύνθεσης και απελευθέρωσης των 

θυρεοειδικών ορμονών, την είσοδο του ιωδίου στο θυρεοειδικό κύτταρο, την 

σύνθεση της θυρεοσφαιρίνης και την ενεργοποίηση της TPO. Ο θυρεοειδής 

αδένας παράγει ημερησίως περίπου 90 μg T4 και 30 μg Τ3. Το 80% της T4 

αποϊωδιώνεται σε Τ3 και rT3. Οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις των θυρεοειδικών 

ορμονών στον ορό είναι για την Τ4 5-12 μg/dl, για την Τ3 100-200 ng/dl και για 

την rΤ3 14-32 ng/dl.  

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.6 Απεικόνιση των διεργασιών σύνθεσης και απελευθέρωσης των θυρεοειδικών ορμονών 

στην συστηματική κυκλοφορία. 

(Πηγή: Chapter 49, "Synthesis of Thyroid Hormones" in: Walter F. Boron; Emile L. Boulpaep 

(2012) Medical Physiology (2nd ed.). Elsevier/Saunders) 
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1.3.4 Δράσεις θυρεοειδικών ορμονών 

Η βιολογική δράση των θυρεοειδικών ορμονών πραγματοποιείται από τα 

ελευθέρα κλάσματα τους, την ελεύθερη Τ4 (free T4 - FΤ4) και την ελεύθερη Τ3 

(free T3 - FΤ3). Η σύνδεση των μορίων της Τ4 και της Τ3 με τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος είναι απαραίτητη για τη μεταφορά τους, για την ομοιόμορφη 

κατανομή τους σε μεγάλα όργανα και ιστούς καθώς και για την αποθήκευσή 

τους [16]. Επίσης η σύνδεση των θυρεοειδικών ορμονών με τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος ρυθμίζει το ποσοστό των ελευθέρων κλασμάτων ανάλογα με τις 

ανάγκες του οργανισμού και του κάθε ιστού [16].  

Οι θυρεοειδικές ορμόνες δρουν σχεδόν σε όλα τα κύτταρα κυρίως μέσω 

της σύνδεσης τους με πυρηνικούς υποδοχείς (TRs). Οι υποδοχείς των 

θυρεοειδικών ορμονών (TRs) αποτελούν μέλη της υπεροικογένειας των 

πυρηνικών υποδοχέων και λειτουργούν ως μεταγραφικοί παράγοντες. Οι 

υποδοχείς αυτοί έχουν πολύ μεγαλύτερη συγγένεια με την Τ3 συγκριτικά με την 

Τ4. Η Τ3 μεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου όπου προσδένεται στον 

υποδοχέα και στη συνέχεια ρυθμίζει τη γονιδιακή έκφραση και ελέγχει την 

πρωτεϊνοσύνθεση [17]. Έχουν βρεθεί δυο γονίδια που κωδικοποιούν τους 

πυρηνικούς υποδοχείς (TRs) τοTRα και το TRβ. Το γονίδιο του υποδοχέα TRα 

κωδικοποιεί δύο ισομορφές, την TRα1 και την TRα2, ενώ το γονίδιο του 

υποδοχέα TRβ κωδικοποιεί τρεις ισομορφές, την TRβ1, τηνTRβ2 και την TRβ3 

[17,18]. Η συγγένεια της Τ3 με την κάθε ισομορφή (TRs) είναι διαφορετική. Η 

έκφραση των ισομορφών του υποδοχέα των θυρεοειδικών ορμονών ποικίλει 

ανάλογα με τον ιστό και τη φάση της ανάπτυξης του οργανισμού. 

Στην ενήλικη ζωή ο υποδοχέας TRβ1 εκφράζεται κυρίως στους νεφρούς, 

στο ήπαρ, στην καρδία και στο θυρεοειδή. Ο TRβ2 εκφράζεται κυρίως στον 

εγκέφαλο, στον αμφιβληστροειδή, στο έσω τμήμα του ωτός και υπερέχει έναντι 

των άλλων στην υπόφυση. Ο TRβ3 εκφράζεται κυρίως στους νεφρούς, στο ήπαρ 

και στους πνεύμονες. Οι TRα1 και TRα2 εκφράζονται σε πολύ ψηλά επίπεδα 

στον εγκέφαλο ενώ σε χαμηλότερα επίπεδα στους νεφρούς, στους σκελετικούς  
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μύες, στους πνεύμονες, στην καρδιά και στο ήπαρ [18]. Η δράση της Τ3 σε κάθε 

ιστό εξαρτάται από τον τύπο, την κατανομή και τη συγκέντρωση των πυρηνικών 

υποδοχέων σε κάθε ιστό [17, 18]. 

Οι θυρεοειδικές ορμόνες αυξάνουν τον βασικό μεταβολισμό των 

κυττάρων και επιδρούν στον μεταβολισμό των υδατανθράκων και των λιπιδίων 

[19]. Προάγουν τη γλυκονεογένεση, τη γλυκογονόλυση και την απορρόφηση 

γλυκόζης από το έντερο. Επίσης αυξάνουν τη λιπόλυση και ελαττώνουν τα 

επίπεδα της χοληστερόλης. Αυξάνουν την κατανάλωση οξυγόνου από τους 

ιστούς και προκαλούν παραγωγή θερμότητας [19]. Στο καρδιαγγειακό σύστημα 

οι θυρεοειδικές ορμόνες εμπλέκονται στην παραγωγή της μυοσίνης, στην 

δραστικότητα των β-αδρενεργικών υποδοχέων και ασκούν θετική ινότροπο και 

χρονότροπο δράση στο μυοκάρδιο [20]. Στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα, 

προκαλούν αύξηση της δράσης των κατεχολαμινών και στο αιμοποιητικό 

σύστημα αύξηση της παραγωγής της ερυθροποιητίνης [19]. Οι θυρεοειδικές 

ορμόνες ασκούν δράσεις επίσης στο γαστρεντερικό, στο νευρομυϊκό, στο 

σκελετικό και στο αναπνευστικό σύστημα. Τα επίπεδα των θυρεοειδικών 

ορμονών στο αίμα είναι πολύ σημαντικά για τη φυσιολογική ανάπτυξη και 

ωρίμανση του εγκεφάλου των παιδιών [21]. 

 

 

1.3.5 Ρύθμιση θυρεοειδικής λειτουργίας 

Η φυσιολογική σύνθεση και η απελευθέρωση των θυρεοειδικών ορμονών 

στην κυκλοφορία βρίσκεται κάτω από τον έλεγχο του άξονα υποθάλαμος – 

υπόφυση - θυρεοειδής (Εικόνα 1.7). Η σύνθεση και έκκριση της TSH από την 

υπόφυση, προκαλείται από την Thyroid Releasing Hormone (TRH) η οποία 

εκλύεται από τον υποθάλαμο και υπόκειται σε αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση 

από τις θυρεοειδικές ορμόνες και ειδικότερα από την Τ3. Η διατήρηση σταθερής 

της έκκρισης της TSH απαιτεί συνεχή τονική διέγερση από την TRH [22]. 
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Η λειτουργία του θυρεοειδούς εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα και την 

πρόσληψη ανόργανου ιωδίου από το περιβάλλον [7]. Ο θυρεοειδής αδένας 

διαθέτει αυτορυθμιστικούς μηχανισμούς οι οποίοι ελέγχουν την πρόσληψη 

ιωδίου ανεξάρτητα από την TSH. Η TSH συνδέεται σε υποδοχείς στην επιφάνεια 

των θυρεοειδικών κυττάρων και διεγείρει τη σύνθεση αδενυλκυκλασης c-AMP 

στο θυρεοειδικό κύτταρο και έτσι ρυθμίζει τη σύνθεση των θυρεοειδικών 

ορμονών[12]. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.7 Σχηματική απεικόνιση του άξονα υποθάλαμος - υπόφυση - θυρεοειδής. 
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2. ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

 

2.1 OΡΙΣΜΟΣ 

Η αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος (ΑΘΝ) είναι η πιο συχνή οργανοειδική 

αυτοάνοση διαταραχή στον οργανισμό. Εμφανίζεται ως μεμονωμένη εκδήλωση 

ή στα πλαίσια αυτοάνοσων πολυαδενικών συνδρόμων. Περιλαμβάνει στενά 

συνδεδεμένα μεταξύ τους σύνδρομα, τη νόσο Graves’ (GD), τη θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto (HT), την ατροφική θυρεοειδίτιδα και το πρωτοπαθές μυξοίδημα. 

Επιπλέον στην ΑΘΝ περιλαμβάνονται και παραλλαγές αυτών των συνδρόμων 

όπως η σιωπηλή θυρεοειδίτιδα, η θυρεοειδίτιδα μετά τοκετό και η εστιακή 

θυρεοειδίτιδα [23-26]. Η ΑΘΝ χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

αντιθυρεοειδικών αυτοαντισωμάτων. Τα αυτοαντισώματα αντιδρούν με τα 

θυρεοειδικά αντιγόνα την TG, την TPO και τον υποδοχέα της TSH (TSH-R). Τα 

θυρεοειδικά αυτοαντιγόνα αναγνωρίζονται από τα αυτοαντισώματα και τα 

αυτοδραστικά T-λεμφοκύτταρα. Οι παθήσεις αυτές έχουν κοινά 

παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά, κοινούς ανοσολογικούς μηχανισμούς και 

στο ίδιο άτομο είναι δυνατή η μετάπτωση από το ένα σύνδρομό στο άλλο. Η 

ΑΘΝ παρουσιάζει αυξημένη επίπτωση στις γυναίκες και στα μέλη της ίδιας 

οικογένειας. Στην αιτιοπαθογένεια της νόσου εμπλέκονται γενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες [27, 28]. 

 

2.2 ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

 

2.2.1 Γενετικό υπόβαθρο 

Το γενετικό υπόβαθρό συμβάλλει στην εμφάνιση της ΑΘΝ σε ποσοστό 

70% [27]. Ειδικότερα, σε μελέτες διδύμων φάνηκε ότι οι γονιδιακοί παράγοντες 

συνεισφέρουν κατά 79% στην εμφάνιση της GD και κατά 73% στην ανάπτυξη           
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anti-TPO και anti-TG αντισωμάτων [26]. Στην παθογένεια της ΑΘΝ 

συμμετέχουν πολυμορφισμοί οι οποίοι εντοπίζονται σε γονίδια που εμπλέκονται 

στην ανοσολογική αντίδραση και σε γονίδια ειδικά για τον θυρεοειδή [25-27]. 

Γονίδια ειδικά για τον θυρεοειδή είναι το γονίδιο της θυρεοσφαιρίνης και το 

γονίδιο του υποδοχέα της TSH (TSH-R) [25-27]. Σημειακές μεταλλάξεις στα 

εσόνια του γονιδίου του TSH-R συσχετίζονται με την εμφάνιση της GD. Οι 

λειτουργικές συνέπειες αυτών των μεταλλάξεων δεν είναι πλήρως γνωστές [27, 

29]. Στο γονίδιο της θυρεοσφαιρίνης εντοπίζονται πολλές σημειακές μεταλλάξεις 

οι οποίες συσχετίζονται και με την GD και την HT. Υπάρχουν φυλετικές 

διαφορές στον εντοπισμό των μεταλλάξεων αυτών (εξόνια σε Καυκάσιους, 

εσόνια σε Ιάπωνες) [27, 30]. 

Τα γονίδια που σχετίζονται με την ανοσολογική αντίδραση δεν 

θεωρούνται ειδικά για την ΑΘΝ καθώς σχετίζονται με την εμφάνιση και άλλων 

αυτοάνοσων παθήσεων. Τα γονίδια του HLA τάξης II, το CTLA4, και το 

PTPN22 θεωρούνται γνωστοί παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη ΑΘΝ. 

Μεταλλάξεις των παραπάνω γονίδιων εμπλέκονται στην διαδικασία 

αντιγονοπαρουσίασης των αυτοαντιγόνων από τα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα στα Τ λεμφοκύτταρα [27, 30]. Ειδικότερα, η σημειακή μετάλλαξη που 

οδηγεί στην παραγωγή της HLA-DRb-Arg74 είναι στενά συνδεδεμένη με την 

επίπτωση της GD και φαίνεται να δρα συνεργικά με τη σημειακή μετάλλαξη στο 

εξόνιο 33 του γονιδίου της θυρεοσφαιρίνης [27, 31]. Πολυμορφισμοί στο 

CTLA4 σχετίζονται με την εμφάνιση της GD, ενώ σημειακές μεταλλάξεις στο 

PTPN22 συνδέονται και με την GD αλλά και την HT [26, 30]. 

Επιπλέον έχει βρεθεί συσχέτιση της ΑΘΝ και με μεταλλάξεις των 

γονιδίων HLA τάξης I. Σε Καυκάσιους πληθυσμούς, πολυμορφισμοί στη 

γονιδιακή θέση HLA-C παρουσιάζουν πιο ισχυρή συσχέτιση με την GD 

συγκρινόμενοι με τους πολυμορφισμούς HLA-DRB1, HLA-DQA1 και HLA-

DQB1 [27, 32]. Συγκεκριμένα ο πολυμορφισμός HLA-C*07 φαίνεται ότι 

προδιαθέτει σε GD, ενώ οι πολυμορφισμοί HLA-C*03 και HLA-C*16 δρουν 
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προστατευτικά [32]. Σε πληθυσμό Κινέζων, πολυμορφισμοί στη γονιδιακή θέση 

HLA-B φαίνεται να δρουν ως παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη HT [33]. 

Στα γονίδια που σχετίζονται με την ανοσολογική αντίδραση ανήκουν 

επίσης και τα γονίδια CD40, FCRL3, IL2RA και FOXP3. Μελέτες σε 

Καυκάσιους και Κορεάτες αναφέρουν ότι σημειακή μετάλλαξη στην ακολουθία 

Kozak του γονιδίου CD40 σχετίζεται με την GD [30]. Πολυμορφισμοί στο 

γονίδιο FCRL3 φαίνεται ότι προδιαθέτουν για αρκετές αυτοάνοσες παθήσεις 

συμπεριλαμβανομένης και της GD κυρίως σε Καυκάσιους και Κινέζους [34]. Τα 

γονίδια IL2RA και FOXP3 εμπλέκονται στην ανοσολογική ανοχή και οι 

πολυμορφισμοί τους συσχετίζονται την ανάπτυξη της GD [27, 35]. Οι 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο FOXP3 ανιχνεύονται συνήθως σε άτομα κάτω των 

30 ετών. Επίσης ο εντοπισμός του FOXP3 στο X χρωμόσωμα πιθανόν να 

συμβάλλει στην αυξημένη επίπτωση της ΑΘΝ στο γυναικείο φύλο [27, 36]. 

 

2.2.2 Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες συμβάλλουν σε ποσοστό περίπου 30% 

στην εμφάνιση της ΑΘΝ. Οι παράγοντες αυτοί είναι τα υψηλά επίπεδα ιωδίου 

και η ένδεια σεληνίου, το κάπνισμα, το στρες, οι λοιμώξεις, φάρμακα, η 

κατανάλωση αλκοόλ και τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D [26-28].  

Το ιώδιο είναι απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τη λειτουργία του 

θυρεοειδούς αδένα. Είναι γνωστό ότι η ιωδίωση της θυρεοσφαιρίνης αυξάνει την 

αντιγονικότητά της. Επίσης ο βαθμός ιωδίωσης της θυρεοσφαιρίνης δηλώνει την 

έκταση της ανοσιακής αντίδρασή της. Ο υποθυρεοειδισμός εμφανίζεται 

συχνότερα σε μη-ιωδιοπενικές περιοχές ενώ αντίθετα ο υπερθυρεοειδισμός σε 

ιωδιοπενικές περιοχές. Υπερβολική πρόσληψη ιωδίου ενδέχεται, στις μεν 

ιωδιοπενικές περιοχές να αποκαλύψει λανθάνουσα GD ενώ στις περιοχές με 

επάρκεια ιωδίου να μετατρέψει μια ήπια υπάρχουσα HT σε υποθυρεοειδισμό 

[27, 28]. Οι πιο πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν ότι σε περιοχές με επάρκεια 

ιωδίου παρατηρείται αύξηση των ατόμων με θετικά θυρεοειδικά αντισώματα 
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(anti-TPO, anti-TG) καθώς και του αυτοάνοσου υποθυρεοειδισμού σε σύγκριση 

με ιωδιοπενικές περιοχές [37].  

Το κάπνισμα είναι γνωστό ότι συνιστά παράγοντα κινδύνου για την 

εμφάνιση της GD. Οι καπνιστές με GD παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης υπερθυρεοειδισμού και οφθαλμοπάθειας. Το κάπνισμα επηρεάζει την 

ανταπόκριση στην θεραπεία και συμβάλλει στην υποτροπή της GD. Σημαντικό 

ρόλο διαδραματίζει ο αριθμός των τσιγάρων/ημέρα και η διάρκεια του 

καπνίσματος. Η επίδραση του καπνίσματος στη GD είναι πιο έντονη στις 

γυναίκες και μειώνεται σημαντικά μερικά χρόνια μετά τη διακοπή του [28, 38]. 

Το κάπνισμα φαίνεται να προστατεύει από την HT και τον αυτοάνοσο 

υποθυρεοειδισμό, μειώνοντας τον κίνδυνο ανάπτυξης αντιθυρεοειδικών 

αντισωμάτων (anti-ΤΡΟ, anti-TG). Η προστατευτική αυτή επίδραση είναι 

δοσοεξαρτώμενη και εξαφανίζεται λίγα χρόνια μετά τη διακοπή του 

καπνίσματος. Η διαφορά αυτή στην επίδραση του καπνίσματος στις δύο νόσους 

δεν είναι πλήρως κατανοητή [28, 39]. 

Αναδρομικές μελέτες έχουν συσχετίσει το στρες με την εμφάνιση της GD. 

Οι ασθενείς με GD συνήθως αναφέρουν έντονα στρεσογόνα βιώματα πριν την 

έναρξη της νόσου [28]. Η επίδραση του στρες στην ανάπτυξη της HT έχει 

μελετηθεί ελάχιστα. Με βάση τα μέχρι τώρα δεδομένα δεν υπάρχει συσχέτιση 

μεταξύ στρες και της de novo εμφάνισης anti-TPO ή της ανάπτυξης αυτοάνοσου 

υποθυρεοειδισμού [28, 40]. 

Στην παθογένεια της ΑΘΝ εμπλέκονται οι λοιμώξεις που προκαλούνται 

από Yersinia enterocolitica (ΥΕ), ιό της ηπατίτιδας C (HCV) και εντεροϊό [27]. 

Η λοίμωξη από ΥΕ έχει μελετηθεί σε σχέση με την εμφάνιση της GD. Η ΥΕ έχει 

ειδικές θέσεις σύνδεσης για την TSH, οι οποίες αναγνωρίζονται από τα 

αντισώματα του υποδοχέα TSH που απομονώνονται από ασθενείς με GD. 

Αντιστρόφως, ανοσοποίηση ποντικών με ΥΕ οδηγεί στην επαγωγή αντισωμάτων 

έναντι του υποδοχέα TSH. Επίσης η πρωτεΐνη της εξωτερικής μεμβράνης της YE 

(ΥΟΡ) αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα της TSH. Τελικά οι μελέτες δεν κατάφεραν 

να αναδείξουν συσχέτιση της λοίμωξης από YE με την παθογένεια της ΑΘΝ 
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[28]. Η λοίμωξη από HCV σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΑΘΝ. Ο 

HCV προσβάλλει τα θυρεοειδικά κύτταρα με αποτέλεσμα την παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, οι οποίες ενισχύουν την αυτοάνοση απάντηση 

[41]. Σε παιδιά που πάσχουν από HCV και δεν έχουν λάβει θεραπεία 

ανιχνεύονται συχνότερα θετικά θυρεοειδικά αντισώματα σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου. Οι εντεροϊοί ανιχνεύονται στον θυρεοειδικό ιστό ορισμένων 

ασθενών με HΤ, ο ρόλος τους όμως στην θυρεοειδική αυτοανοσία παραμένει 

άγνωστος [27]. 

Η θεραπεία με ιντερφερόνη-α σε γυναίκες με θετικά anti-ΤΡΟ συχνά 

οδηγεί σε ΗΤ και σπανιότερα σε GD [42]. Η θεραπεία με alemtuzumab          

(anti-CD52 ΜΑΒ) ή η υψηλής δραστικότητας αντιρετροϊκή θεραπεία (HAART) 

επάγει το σύνδρομο ανοσολογικής ανασύστασης, κατά τη διάρκεια του οποίου 

συχνά εκδηλώνεται υπερθυρεοειδισμός και σπανιότερα υποθυρεοειδισμός [43]. 

Γυναίκες με GD που έλαβαν οιστρογόνα είχαν χαμηλότερα επίπεδα 

αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων (anti-TG<anti-ΤΡΟ) και σπανιότερα εκδήλωναν 

υπερθυρεοειδισμό [28]. 

Ο θυρεοειδής αδένας είναι ο ιστός με την υψηλότερη περιεκτικότητα σε 

σελήνιο. Το σελήνιο βρίσκεται στις σεληνοπρωτεΐνες (αποϊωδιονάσες της 

ιωδοθυρονίνης, υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης, αναγωγάσες της 

θειορεδοξίνης). Οι σεληνοπρωτεΐνες συμμετέχουν στον μεταβολισμό της 

θυροξίνης, στην οξειδωτική ισορροπία και έχουν αντιοξειδωτική δράση. Το 

ένζυμο GPx3 (Glyceraldehyde3-phosphate) προστατεύει τα θυρεοειδικά κύτταρα 

από την οξειδωτική δράση του H2O2 [27, 28]. Έχει βρεθεί ότι η χορήγηση 

συμπληρωμάτων σεληνίου σε άτομα με ΑΘΝ μειώνει τα επίπεδα των anti-TPO 

μετά από 6 μήνες θεραπείας [44]. Το φαινόμενο αυτό είναι πιο έντονο σε 

περιοχές με ανεπάρκεια ιωδίου. Η χορήγηση συμπληρωμάτων σεληνίου σε 

περιοχές με οριακά χαμηλό σελήνιο βρέθηκε ότι συμβάλλει στην πρόληψη της 

προόδου της ήπιας οφθαλμοπάθειας GD και της ανάπτυξης αντιθυρεοειδικών 

αντισωμάτων (anti-TPO) μετά τον τοκετό [45, 46]. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι 

ανάγκες κάθε ατόμου σε σελήνιο διαφέρουν και αυτό πιθανόν να οφείλεται σε 
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πολυμορφισμούς στα γονίδια κωδικοποίησης των σεληνοπρωτεϊνών. Οι 

υπάρχουσες μελέτες δεν τεκμηριώνουν το ευεργετικό αποτέλεσμα της 

συμπληρωματική χορήγησης σεληνίου στους ασθενείς με ΑΘΝ [28].  

Τα τελευταία χρόνια μελετάται ο ρόλος του αλκοόλ και των επιπέδων της 

βιταμίνης D στην αυτοανοσία. Η μέτρια κατανάλωση αλκοόλ έχει συσχετισθεί 

με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης υπερθυρεοειδισμού στην GD. Η προστατευτική 

αυτή επίδραση του αλκοόλ εμφανίζεται και σε άλλες αυτοάνοσες παθήσεις, 

χωρίς να είναι ξεκάθαρος ο μηχανισμός δράσης του [47]. Τα χαμηλά επίπεδα 

βιταμίνης D θεωρούνται παράγοντας κινδύνου για διάφορες αυτοάνοσες 

παθήσεις. Όσον αφορά την ΑΘΝ τα ευρήματα είναι αντιφατικά. Έχει βρεθεί ότι 

ασθενείς με ΑΘΝ έχουν χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου. Οι ασθενείς με GD ή HT είναι πιο πιθανό να έχουν ανεπάρκεια 

βιταμίνης D (<10 ng/mL) [48]. Σε μια μεγάλη πληθυσμιακή μελέτη 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με θετικά anti-TPO είχαν χαμηλότερα επίπεδα 

βιταμίνης D σε σύγκριση με γυναίκες ίδιας ηλικίας με αρνητικά anti-TPO. 

Αντίθετα στην ίδια μελέτη τα επίπεδα βιταμίνης D των μετεμμηνοπαυσιακών 

γυναικών και των ανδρών με θετικά αντισώματα δεν διέφεραν από την ομάδα 

ελέγχου [49]. Τα παραπάνω ευρήματα δεν επιβεβαιώνονται από προοπτικές 

μελέτες [50]. Δεν υπάρχουν μελέτες αξιολόγησης της επίδρασης της 

συμπληρωματικής αγωγής με βιταμίνη D στην θυρεοειδική αυτοανοσία και δεν 

έχει γίνει συσχέτιση των πολυμορφισμών του γονίδιου VDR με την ΑΘΝ [51]. 

 

2.2.3 Παθογένεια θυρεοειδικής αυτοανοσίας 

Η ΑΘΝ χαρακτηρίζεται από τη διαφυγή των κυττάρων του ανοσολογικού 

συστήματος από τους μηχανισμούς ανοσολογικής ανοχής και τη διέγερσή τους 

κατά των θυρεοειδικών αντιγόνων, την TG, την TPO και τον υποδοχέα της TSH 

(TSH-R). Το ανοσοποιητικό σύστημα αναγνωρίζει τα θυρεοειδικά κύτταρα ως 

ξένα και παράγονται αντισώματα εναντίον των θυρεοειδικών κυττάρων με 

αποτέλεσμα τη σταδιακή καταστροφή τους. Η διαδικασία αυτή βρίσκεται υπό 

την επίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων [23-28]. 
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Στα αρχικά στάδια της θυρεοειδικής αυτοανοσίας, τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (ΑPC) εισβάλλουν στον θυρεοειδή αδένα μετά 

από καταστροφή θυρεοειδικών κυττάρων και απελευθέρωση θυρεοειδικών 

αντιγόνων και παρουσιάζουν τα θυρεοειδικά αυτοαντιγόνα στα                        

Τh-λεμφοκύτταρα των επιχώριων λεμφαδένων. Η διαδικασία της 

αντιγονοπαρουσίασης περιλαμβάνει την πρόσδεση του αντιγόνου σε μόρια του 

μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας (ΜΗC) I και ΙΙ που βρίσκονται στην 

επιφάνεια των APC και έπειτα την παρουσίασή του σε υποδοχείς των                     

Τh-λεμφοκυττάρων συνοδεία ενός σήματος Β7.1 ή Β7.2. Αποτέλεσμα της 

αντιγονοπαρουσίασης είναι η διαφοροποίηση των Τh-λεμφοκυττάρων σε Τh1, 

Τh2 ή Τh17 ανάλογα με το είδος του συνδιεγερτικού μορίου Β7.1, Β7.2,    

CTLA-4 και των κυτταροκινών που δέχονται από τα ΑPC. Τα ενεργοποιημένα 

Τh λεμφοκύτταρα που διέφυγαν της ανοσολογικής ανοχής διηθούν το 

θυρεοειδικό παρέγχυμα και εκκρίνουν τοπικά τις αντίστοιχες κυτταροκίνες [23-

27].  

Η διήθηση του θυρεοειδούς από Th1 ή Th17 λεμφοκύτταρα συνοδεύεται 

από την έκκριση προφλεγμονωδών Th1 κυτταροκινών, όπως ΤΝF-α, IFN-γ και 

IL-2. Η παρουσία αυτών των κυτταροκινών επάγει τον μηχανισμό απόπτωσης 

στα θυρεοειδικά κύτταρα με αποτέλεσμα την προοδευτική καταστροφή του 

παρεγχύματος και ο ασθενής εμφανίζει ΗΤ. Ωστόσο, όταν ο θυρεοειδής 

διηθείται από Τh2 λεμφοκύτταρα παράγονται κυρίως αντιφλεγμονώδεις Τh2 

κυτταροκίνες, όπως IL-4, IL-5, IL-10. Η παρουσία αυτών των κυτταροκινών 

ευνοεί τη διέγερση της χυμικής ανοσίας και την έκκριση αυτοαντισωμάτων από 

τα Β-λεμφοκύτταρα. Επίσης, οι Τh2 κυτταροκίνες μεταβάλλουν την έκφραση 

του ΜΗC-II, ενισχύοντας την παρουσίαση αυτοαντιγόνων, όπως ο ΤSH-R και 

την παραγωγή αυτοαντισωμάτων (anti-TSHR). Τα anti-TSHR μπορεί να είναι 

είτε διεγερτικά είτε ανασταλτικά. Στην πρώτη περίπτωση προκαλούν 

υπερπλασία και υπερλειτουργία των θυρεοειδικών κυττάρων, η οποία 

εκφράζεται κλινικά με τη GD, ενώ στην δεύτερη περίπτωση η κλινική έκβαση 

είναι η ατροφική θυρεοειδίτιδα (Εικόνα 2.1) [23-27]. 
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2.3 ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ 

 

2.3.1 Αντισώματα έναντι της θυρεοσφαιρίνης  

Τα αντισώματα έναντι της θυρεοσφαιρίνης (anti-TG) βρίσκονται σε ψηλά 

επίπεδα τον όρο ασθενών με ΑΘΝ. Ανιχνεύονται σε ποσοστό >90% στον ορό 

ασθενών με HT και σε 40-70% των ασθενών με GD [25, 27]. Επίσης βρίσκονται 

Εικόνα 2.1 Διάγραμμα απεικόνισης της αιτιοπαθογένειας της αυτάνοσης θυρεοειδικής νόσου. 

 

(Πηγή: Dong YH, Fu DG. Autoimmune thyroid disease: mechanism, genetics and current 

knowledge. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014) 
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περίπου στο 20% ευθυρεοειδικών ατόμων στον γενικό πληθυσμό [25, 52]. Η 

παρουσία των anti-TG στην εγκυμοσύνη σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

αποβολής και εμφάνισης θυρεοειδίτιδας μετά τον τοκετό [53]. Τα anti-TG είναι 

IgG ανοσοσφαιρίνες, χωρίς να ανήκουν σε συγκεκριμένη υπόταξη. Στην HT 

ανευρίσκονται κυρίως IgG1 (30%) και IgG2 (40%), ενώ στη GD κυρίως IgG4 

(60%) [54].  

 

2.3.2 Αντισώματα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης 

Τα αντισώματα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (anti-TPO) είναι 

από τα πρώτα θυρεοειδικά αντισώματα που ανιχνεύθηκαν και η παρουσία τους 

στο πλάσμα επιβεβαιώνει την ΑΘΝ. Ανιχνεύονται σχεδόν σε όλους τους 

ασθενείς με HT και στο 70% ασθενών με GD [25, 27]. Αυξημένα επίπεδα     

anti-TPO εμφανίζονται στο 12-26% των υγιών ενήλικων γυναικών και στο        

6-14% των υγιών ανδρών. Η επίπτωση θετικών anti-TPO αυξάνει με την ηλικία 

ανεξαρτήτως φύλου [52]. Τα anti-TPO είναι κυρίως τάξης IgG και ανήκουν στις 

υποτάξεις IgG1 και IgG4 [55]. 

Τα anti-TPO ενεργοποιούν την in vitro πρόσδεση του συμπληρώματος και 

τα επίπεδα τους συσχετίζονται με την ενεργό φάση της νόσου. Προσβάλουν τα 

θυρεοειδικά κύτταρα μέσω του κυτταροτοξικού μηχανισμού των κυττάρων ΝΚ 

(natural killer) [55]. Επίσης υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του τίτλου των anti-TPO 

και της λεμφοκυτταρικής διήθησης του θυρεοειδούς αδένα. Η έναρξη θεραπείας 

οδηγεί σε μείωση των τίτλων των anti-TPO κατά 20% στους ασθενείς με ΑΘΝ. 

Η παρουσία anti-TPO σε ευθυρεοειδικά άτομα οδηγεί στην εξέλιξη σε κλινικό 

υποθυρεοειδισμό με ρυθμό 2.5% τον χρόνο [55]. Η παρουσία anti-TPO σε 

εγκυμονούσες αποτελεί παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης θυρεοειδίτιδας μετά 

τοκετό και αποβολής [53, 55]. 

 

2.3.3 Αντισώματα έναντι του υποδοχέα της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης 

Τα αντισώματα έναντι του υποδοχέα της TSH διακρίνονται σε τρεις 

κατηγορίες: (1) Τα αντισώματα που συνδέονται με τον υποδοχέα της TSH 

(TRAb ή TBII), τα οποία προσδιορίζονται με ραδιοανοσολογική μέθοδο και 
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ανιχνεύονται στο 75-90% των ασθενών με GD. (2) Τα αντισώματα που 

διεγείρουν τον υποδοχέα της TSH (θυρεοδιεγερτικά αντισώματα, TSAb), τα 

οποία προσδιορίζονται με βιοδοκιμασία. Προκαλούν αύξηση της έκκρισης c-

AMP ή της πρόσληψης ραδιενεργού ιωδίου από τα θυρεοειδικά κύτταρα και 

οδηγούν στην πρόκληση υπερθυρεοειδισμού. Ανιχνεύονται σε ποσοστό 90-100% 

σε ασθενείς με GD. (3) Τα αντισώματα που αναστέλλουν τον υποδοχέα της TSH 

(θυρεοανασταλτικά αντισώματα, TBAb), τα οποία επίσης προσδιορίζονται με 

βιοδοκιμασία. Προκαλούν μείωση της έκκρισης c-AMP και της πρόσληψης 

ραδιενεργού ιωδίου από τα θυρεοειδικά κύτταρα, και είναι υπεύθυνα για την 

εμφάνιση υποθυρεοειδισμού (ατροφική θυρεοειδίτιδα, πρωτοπαθές μυξοίδημα) 

[56]. 

 

2.3.4 Αντισώματα έναντι του συμμεταφορέα νατρίου/ιωδίου  

Αντισώματα κατά του συμμεταφορέα Na+/I- ανιχνεύονται σε ποσοστό 

24% σε ασθενείς με θυρεοειδίτιδα Hashimoto, σε ποσοστό 22% με νόσο 

Graves’, ενώ δεν ανιχνεύονται σε υγιή άτομα ούτε σε ασθενείς με άλλα 

αυτοάνοσα νοσήματα [57]. Τα αντισώματα κατά του συμμεταφορέα Na+/I- δεν 

φαίνεται να επηρεάζουν την πρόσληψη ιωδίου από τα θυρεοειδικά κύτταρα, 

αλλά πιθανόν να εμπλέκονται στους μηχανισμούς πρόκλησης αυτοάνοσων 

νοσημάτων του θυρεοειδούς αδένα. 
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3. ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΤΙΔΑ HASHIMOTO 

 

 

3.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Η πρώτη αναφορά στην θυρεοειδίτιδα Hashimoto έγινε το 1912 στην 

Ιαπωνία από τον Hakaru Hashimoto [58]. Η θυρεοειδίτιδα Hashimoto 

(αυτοάνοση ή χρόνια λεμφοκυτταρική θυρεοειδίτιδα) είναι η συχνότερη 

αυτοάνοση πάθηση του θυρεοειδούς αδένα. Αποτελεί την πιο συχνή αιτία 

υποθυρεοειδισμού στον γενικό πληθυσμό [59]. Προσβάλλει άτομα κάθε ηλικίας 

αλλά εμφανίζει αυξημένη επίπτωση στις γυναίκες (7 φορές περισσότερο από ότι 

στους άνδρες) και είναι πιο συχνή στην μέση ηλικία [52, 59]. Χαρακτηρίζεται 

από προοδευτική αντικατάσταση του υγιούς παρεγχύματος του θυρεοειδούς 

αδένα από λεμφοκύτταρα και ινώδη ιστό. Στον ορό των ασθενών ανιχνεύονται 

αντιθυρεοσφαιρινικά αντισώματα (anti-Tg) και αντισώματα έναντι της 

θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (anti-TPO) [60]. Οι παράγοντες οι οποίοι 

συμβάλλουν στην εμφάνιση της HT είναι γενετικοί και περιβαλλοντικοί και 

αναφέρονται αναλυτικά στο 2.2, στα πλαίσια της αιτιοπαθογένειας της ΑΘΝ. 

Η HT είναι μια χρόνια νόσος η οποία συνήθως εξελίσσεται με βραδύ 

ρυθμό και στα αρχικά στάδια είναι ασυμπτωματική. Στην HT παρατηρείται 

σταδιακή απώλεια της λειτουργικότητας του θυρεοειδούς αδένα με συνέπεια οι 

ασθενείς να αναπτύσσουν υποθυρεοειδισμό [60, 61]. Συχνά ο αδένας 

διογκώνεται και δημιουργείται βρογχοκήλη. Η διόγκωση του αδένα μπορεί να 

είναι εκτεταμένη να υπάρχουν πιεστικά φαινόμενα (δύσπνοια, δυσκαταποσία) 

και η βρογχοκήλη να είναι εμφανής [60]. Κλινικά η HT εκτός από τη 

βρογχοκήλη γίνεται αντιληπτή μόνο όταν αναπτυχθεί υποθυρεοειδισμός [61]. 
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3.2 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΥ 

Ο υποθυρεοειδισμός προκαλεί συμπτώματα σχεδόν από όλα τα 

συστήματα του οργανισμού, η ένταση των οποίων εξαρτάται από τη βαρύτητα 

του υποθυρεοειδισμού. Παρατηρείται ελάττωση της εφίδρωσης και η επιδερμίδα 

είναι ατροφική και παρουσιάζει υπερκεράτωση [60]. Σε βαρύ υποθυρεοειδισμό 

εμφανίζεται κίτρινη χροιά του δέρματος λόγω αυξημένης εναπόθεσης καροτίνης. 

Το δέρμα είναι κρύο, τραχύ, ωχρό και οιδηματώδες λόγω της αυξημένης 

διαπερατότητας των τριχοειδών, της αγγειοσύσπασης, της κατακράτησης ύδατος 

και της διήθησης του χορίου από βλεννοπολυσαχαρίτες χωρίς να αφήνει 

εντύπωμα κατά την πίεση. Το οίδημα είναι εμφανές στα βλέφαρα, στο πρόσωπο, 

στη ραχιαία επιφάνεια της άκρας χειρός, στην πηχεοκαρπική άρθρωση και στους 

υπερκλείδιους βόθρους. Διήθηση από βλεννοπολυσακχαρίτες εντοπίζεται επίσης 

και στους βλεννογόνους με αποτέλεσμα μεγάλη και οιδηματώδη γλώσσα, 

βραχνή φωνή και βαρηκοΐα [62]. Συνυπάρχει τριχόπτωση, τα μαλλιά είναι ξηρά 

και τα νύχια είναι εύθρυπτα. Υπάρχει χαρακτηριστική τριχόπτωση στην άκρη 

των φρυδιών και στο τριχωτό της κεφαλής (Queen Anne sign) [60, 62]. 

Οι ασθενείς με έκδηλο υποθυρεοειδισμό παρουσιάζουν συχνά χρόνια 

κόπωση, βραδυψυχισμό, νωθρότητα αντιδράσεων, έλλειψη ψυχικής διάθεσης και 

κατάθλιψη [60]. Επιπλέον διαμαρτύρονται για έλλειψη συγκέντρωσης, 

διαταραχές μνήμης, υπνηλία, κεφαλαλγίες και μείωση της ακοής. Στο 

ηλεκτροεγκεφαλογράφημα είναι πιθανή η απώλεια του ρυθμού Α [60, 63]. Σε 

περιπτώσεις με πολύ βαρύ υποθυρεοειδισμό παρατηρείται καταστολή των 

εγκεφαλικών λειτουργιών και εμφανίζονται ψυχικές και νευρολογικές 

διαταραχές με αποκορύφωμα την εκδήλωση επιθετικότητας, η οποία αναφέρεται 

ως «μυξοιδηματική παράνοια» [60, 63]. 

Οι υποθυρεοειδικοί ασθενείς διαμαρτύρονται πολύ συχνά για αυτόματες 

μυϊκές κράμπες, μυϊκή αδυναμία, παραισθησίες και αρθραλγίες. Παρατηρείται 

βραδύτητα σύσπασης και χάλασης κυρίως των εγγύς μυών των κάτω άκρων και 

δυσκαμψία κατά την άσκηση [60, 64]. Συχνό εύρημα αποτελεί το σύνδρομο 

καρπιαίου σωλήνα λόγω πίεσης του μέσου νεύρου από την εναπόθεση 
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βλεννοπολυσακχαριτών [64]. Τα τενόντια αντανακλαστικά είναι νωθρά. 

Χαρακτηριστική είναι η βραδύτητα επαναφοράς του αχίλλειου αντανακλαστικού 

που χρησιμοποιείτο κυρίως στο παρελθόν σαν σημείο διάγνωσης της νόσου.  

Από το καρδιαγγειακό σύστημα πολύ συχνά εμφανίζεται βραδυκαρδία. 

Στο ηλεκτροκαρδιογράφημα παρατηρείται μειωμένη συχνότητα, χαμηλά 

δυναμικά, παράταση του QT διαστήματος και αντεστραμμένα Τ [60, 65, 66]. 

Σπανιότερα σε βαρύτερες μορφές υποθυρεοειδισμού αναπτύσσεται 

μεγαλοκαρδία, ελαττώνεται η συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, μειώνεται το 

κλάσμα εξώθησης, ο όγκος παλμού και η κατανάλωση οξυγόνου. Επιβαρύνονται 

περισσότερο άτομα με συνυπάρχουσα καρδιοπάθεια [65, 66]. Δεν αποκλείεται 

σε εξαιρετικές περιπτώσεις να αναπτυχθεί αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια και 

πνευμονικό οίδημα. Παρατηρείται διαταραχή του λιπιδαιμικού προφίλ με 

αύξηση των επιπέδων χοληστερίνης και πρώιμη αθηροσκλήρωση. Συχνά υπάρχει 

διαστολική υπέρταση η οποία συσχετίζεται με την αύξηση των περιφερικών 

αντιστάσεων και τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [65, 66]. 

Τα ευρήματα από το αναπνευστικό σύστημα είναι συνήθως ήπια. Μερικοί 

ασθενείς παρουσιάζουν χρόνια ρινική συμφόρηση, μειωμένη αναπνευστική 

συχνότητα και επιπόλαιες αναπνοές [60, 67]. Σε βαρύ υποθυρεοειδισμό 

παρατηρείται υποξυγοναιμία, υπερκαπνία, και αναπνευστική ανεπάρκεια [67]. 

Από το γαστρεντερικό σύστημα υπάρχει δυσκοιλιότητα και μετεωρισμός 

που προκαλούνται λόγω μείωσης των περισταλτικών κινήσεων του εντέρου. Σε 

ακραίες περιπτώσεις μπορεί να εξελιχθεί σε παραλυτικό ειλεό [60, 68]. Μικρή 

αύξηση στο σωματικό βάρος παρατηρείται λόγω ελάττωσης του βασικού 

μεταβολισμού και κατακράτησης υγρών. Η κατακράτηση υγρών οφείλεται σε 

μειωμένη σπειραματική διήθηση. Σπανιότερα υπάρχει υπερουριχαιμία, μέτρια 

πρωτεϊνουρία και υπονατριαιμία [69]. 

Η έλλειψη των θυρεοειδικών ορμονών μειώνει τη σύνθεση της 

αιμοσφαιρίνης και προκαλεί δυσαπορρόφηση του φυλλικού οξέος, του σιδήρου 

και της βιταμίνης Β12. Οι ασθενείς με υποθυρεοειδισμό εμφανίζουν συνήθως 
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νορμόχρωμη νορμοκυτταρική αναιμία ή υπόχρωμη μικροκυτταρική ενώ πιο 

σπάνια μεγαλοβλαστική αναιμία [60, 70]. 

Στον υποθυρεοειδισμό παρατηρείται υπογονιμότητα και στα δύο φύλα. Οι 

γυναίκες εμφανίζουν ανωοθυλακιορρηξία και μηνορραγίες λόγω διαταραχών 

στην έκκριση της LH και της FSH καθώς και στην σύνθεση των οιστρογόνων 

[60, 71]. Αναφέρεται αυξημένη συχνότητα αποβολών στις γυναίκες με HT οι 

οποίες δεν λαμβάνουν θεραπεία υποκατάστασης με θυροξίνη ευθυρεοειδικές και 

υποθυροειδικές [71, 72]. Στην εικόνα 3.1 απεικονίζονται σχηματικά τα σημεία 

και τα συμπτώματα του υποθυρεοειδισμού. 

 

Εικόνα 3.1 Σχηματική απεικόνιση σημείων και συμπτωμάτων υποθυρεοειδισμού. 
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3.3 ΔΙΑΓΝΩΣΗ - ΘΕΡΑΠΕΙΑ HT ΚΑΙ ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΥ 

Κατά την ψηλάφηση ο θυρεοειδής αδένας των ασθενών με HT μπορεί να 

είναι ελάχιστα ως πολύ διογκωμένος, υπόσκληρος και ανώμαλος. Η διάγνωση 

της HT είναι κυρίως εργαστηριακή. Στον ορό των περισσοτέρων ασθενών 

ανιχνεύονται αντιθυρεοειδικά αντισώματα anti-TPO και anti-Tg. Απεικονιστικά 

γίνεται υπερηχογράφημα στο οποίο διαπιστώνεται η χαρακτηριστική 

ανομοιογενής απεικόνιση του θυρεοειδικού παρεγχύματος [73]. 

Η εκτίμηση της θυρεοειδικής λειτουργίας γίνεται με μέτρηση των 

θυρεοειδικών ορμονών (TSH, FT4) στον ορό. Οι ασθενείς μπορεί να είναι 

ευθυρεοειδικοί, να έχουν υποκλινικό ή κλινικό υποθυρεοειδισμό. Όταν η HT 

επιφέρει υποθυρεοειδισμό, αυτός συνήθως είναι μόνιμος και συνεπώς χρειάζεται 

ισόβια αγωγή υποκατάστασης με θυροξίνη. 

Θεραπεία εκλογής για τη διόρθωση του υποθυρεοειδισμού είναι η 

συνθετική θυροξίνη. Η μέση δόση υποκατάστασης με θυροξίνη στους ενήλικες 

είναι 1.6 mcg/kg βάρους σώματος την ημέρα, ενώ στα παιδιά απαιτείται 

μεγαλύτερη δόση [74]. Η θυροξίνη έχει χρόνο ημίσειας ζωής 7 μέρες και 

περίπου το 60-80% της χορηγούμενης δόσης απορροφάται από τον οργανισμό. 

Λαμβάνεται μια φορά την ημέρα με άδειο στομάχι, ιδανικά μια ώρα πριν από το 

πρωινό [75].  

Είναι αποδεκτό ότι έναρξη θεραπείας γίνεται σε ασθενείς με επίπεδα               

TSH>10 mIU/l. Τιμές TSH μεταξύ 4.5-10 mIU/l ορίζουν τον υποκλινικό 

υποθυρεοειδισμό και συνιστάται τακτική παρακολούθηση των ασθενών [76, 77]. 

Σε άτομα με υποκλινικό υποθυρεοειδισμό, τα οποία εμφανίζουν κλινικά 

συμπτώματα υποθυρεοειδισμού, βρογχοκήλη ή πολύ υψηλούς τίτλους anti-TPO 

(τα οποία υποδηλώνουν γρήγορη εξέλιξη της νόσου) γίνεται έναρξη χορήγησης 

θυροξίνης [77]. Επίσης στην περίπτωση των γυναικών οι οποίες βρίσκονται σε 

εγκυμοσύνη ή επιθυμούν να κυοφορήσουν συνιστάται έναρξη θεραπείας με 

θυροξίνη και τακτική παρακολούθηση των επιπέδων των θυρεοειδικών ορμονών 

[78].  
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4. ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ 

 

 

4.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ της ενδογενούς παραγωγής 

δραστικών μορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species - ROS) και της 

αποτελεσματικότητας των αντιοξειδωτικών μηχανισμών στον οργανισμό 

ορίζεται ως οξειδωτικό στρες (Εικόνα 4.1) [79, 80]. Η ανατροπή της ισορροπίας 

μπορεί να γίνει μέσω της υπέρμετρης παραγωγής ROS ή/και της ανεπαρκούς 

απομάκρυνσης τους από τον οργανισμό. Το οξειδωτικό στρες έχει συσχετιστεί 

με τη φυσιολογική διαδικασία της γήρανσης [79-81]. Έχει επίσης ενοχοποιηθεί 

για την εμφάνιση πληθώρας παθολογικών καταστάσεων όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης, τα καρδιαγγειακά νοσήματα, οι βλάβες που οφείλονται σε ισχαιμία και 

επαναιμάτωση, τα κακοήθη νεοπλάσματα, οι νευροεκφυλιστικές παθήσεις 

(νόσος Alzheimer, νόσος Parkinson) και η ρευματοειδής αρθρίτιδα [79-88]. 

 

 

Εικόνα 4.1 Σχηματική απεικόνιση της διαταραχής της ισορροπίας μεταξύ των δραστικών 

μορφών οξυγόνου (ROS) και των αντιοξειδωτικών. 
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4.2 ΔΡΑΣΤΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΟΞΥΓΟΝΟΥ 

Οι ROS είναι χημικά δραστικά μόρια τα οποία σχηματίζονται από τη 

μερική αναγωγή του οξυγόνου [79, 80]. Στις ROS ανήκουν μόρια τα οποία 

περιέχουν ελεύθερες ρίζες όπως το ανιόν υπεροξειδίου (O2
• -), η ρίζα υδροξυλίου 

(HO•) και τα υπεροξείδια λιπιδίων (λιποϋπεροξεική ρίζα, lOO• -). Επίσης 

συμπεριλαμβάνονται και μόρια τα οποία δεν περιέχουν ελεύθερες ρίζες όπως το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), το μονήρες οξυγόνο (singlet oxygen, 1O2), το 

υποχλωριώδες οξύ (HOCl), οι χλωραμίνες (RNHCl) και το όζον (O3) [79, 80, 

89]. Οι ROS στον οργανισμό προέρχονται από ενδογενείς και εξωγενείς πηγές 

(Εικόνα 4.2). 

 

 

 

Εικόνα 4.2 Ενδογενείς και εξωγενείς πηγές ROS στον οργανισμό. 

(Πηγή: Bhattacharyya A et al. Physiol Rev. 2014) 
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Οι ROS αποτελούν προϊόντα του φυσιολογικού κυτταρικού 

μεταβολισμού. Σχηματίζονται κατά την κυτταρική αναπνοή, τη μιτοχονδριακή 

οξειδωτική φωσφορυλίωση και κατά την κατάλυση χημικών αντιδράσεων από 

ένζυμα, όπως η NADPH οξειδάση, η οξειδάση της ξανθίνης, η λιποξυγενάση, η 

οξειδάση της γλυκόζης, η μυελοπεροξειδάση, η κυκλοξυγενάση κ.α. [79, 80, 90]. 

Χαμηλές συγκεντρώσεις ROS είναι απαραίτητες για την ανάπλαση των ιστών, τη 

μίτωση και την άμυνα του οργανισμού [79, 80, 91]. Αντίθετα, υψηλές 

συγκεντρώσεις ROS προκαλούν υπεροξείδωση των λιπιδίων, αλλοίωση στην 

δομή των πρωτεϊνών (γλύκοζυλίωση, νίτρωση, διάσπαση πεπτιδικών δεσμών 

κ.α.) και οξειδωτικές βλάβες στα νουκλεϊνικά οξέα [92, 93]. 

Σε αρκετές παθολογικές καταστάσεις όπως φλεγμονές, υπεργλυκαιμία, 

παχυσαρκία, διαταραχές του ανοσοποιητικού κ.α. παρατηρείται αυξημένη 

ενδογενής παραγωγή ROS [79-88, 94-99]. Η επίδραση περιβαλλοντικών 

παραγόντων (ατμοσφαιρική ρύπανση, ακτινοβολία, κάπνισμα) [100, 101] και η 

λήψη ορισμένων φαρμακευτικών σκευασμάτων (αντικαρκινικά φάρμακα, μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη, γλυκοκορτικοειδή κ.α.) ενισχύουν την παραγωγή 

ROS [102, 103]. Η διατροφή, ο ύπνος και η άσκηση διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στις μεταβολές των επιπέδων των ROS στον οργανισμό. Η κατανάλωση 

αντιοξειδωτικών τροφών, η μέτρια κατανάλωση αλκοόλ, οι επαρκείς ώρες ύπνου 

και η συστηματική άσκηση ασκούν προστατευτική δράση στον οργανισμού από 

τις βλαπτικές επιδράσεις των ROS [104-110]. 

 

4.3 ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟΙ ΑΜΥΝΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ 

Ο οργανισμός διαθέτει ενδογενείς αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς οι 

οποίοι τον προστατεύουν από τη βλαπτική επίδραση των ROS με την 

απομάκρυνση των ελεύθερων ριζών, περιορίζοντας την οξειδωτική βλάβη. Οι 

αντιοξειδωτικοί αμυντικοί μηχανισμοί διακρίνονται σε ενζυμικούς και μη 

ενζυμικούς, [93]. Τα σημαντικότερα αντιοξειδωτικά ένζυμα είναι η υπεροξειδική 

δεσμουτάση, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και η καταλάση. Οι μη 

ενζυμικοί μηχανισμοί άμυνας περιλαμβάνουν αντιοξειδωτικές ουσίες (θειόνες, 
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μελατονίνη, χολερυθρίνη, ουρικό οξύ, α-λιποϊκό οξύ) και πρωτεΐνες (φερριτίνη, 

λακτοφερίνη, τρανσφερίνη, σερουλοπλασμίνη) [93, 111]. 

Εκτός από τους ενδογενείς αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς, η διαιτητική 

πρόσληψη αντιοξειδωτικών ουσιών συμβάλλει σημαντικά στην άμυνα του 

οργανισμού έναντι των ROS [110]. Η βιταμίνη C (ασκορβικό οξύ), η βιταμίνη Ε 

(α-τοκοφερόλη) και η βιταμίνη Α (α και β καροτένια, λυκοπένιο) είναι 

αντιοξειδωτικές ουσίες οι οποίες περιέχονται στα φρέσκα φρούτα και λαχανικά 

[93, 112, 113]. Οι πολυφαινόλες (φλαβονοειδή, φαινολικά οξέα κ.α.) βρίσκονται 

σε υψηλή συγκέντρωση στα κόκκινα φρούτα και λαχανικά, στο κόκκινο κρασί, 

στο τσάι και στους ξηρούς καρπούς [93, 112, 113]. Επίσης ορισμένα μέταλλα τα 

οποία λαμβάνονται μέσω της τροφής δρουν ως συμπαράγοντες αντιοξειδωτικών 

ενζύμων. Ο ψευδάργυρος, ο χαλκός και το μαγγάνιο είναι απαραίτητα για τη 

δράση της υπεροξειδικής δισμουτάσης, ο σίδηρος αποτελεί βασικό συστατικό 

της καταλάσης και το σελήνιο είναι απαραίτητο για τη σύνθεση των 

σεληνοπρωτεϊνών [93, 112, 113].  

 

 

4.4 ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ ΚΑΙ ΘΥΡΕΟΕΙΔΗΣ 

Τα κύτταρα του θυρεοειδούς αδένα υπό φυσιολογικές συνθήκες παράγουν 

μέτριες ποσότητες ROS, οι οποίες είναι απαραίτητες για τη σύνθεση των 

θυρεοειδικών ορμονών [114, 115]. Επίσης διαθέτουν αντιοξειδωτικά ένζυμα 

όπως η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και η καταλάση, τα οποία 

προστατεύουν τα θυρεοειδικά κύτταρα από τις βλαπτικές επιδράσεις των ROS 

[116, 117]. Αύξηση της παραγωγής των ROS ή/και μείωση της απομάκρυνσής 

τους, αυξάνει το οξειδωτικό στρες και δημιουργεί τοξικό περιβάλλον για το 

θυρεοειδικό κύτταρο [114-117].  

Ασθενείς με διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας (υπερθυρεοειδισμός, 

υποθυρεοειδισμός) έχουν αυξημένους δείκτες οξειδωτικού στρες [118-137]. 

Μελέτες σε ασθενείς με GD έδειξαν ότι εκτός από ψηλά επίπεδα οξειδωτικού 
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στρες έχουν και μειωμένη αποτελεσματικότητα των αντιοξειδωτικών αμυντικών 

τους μηχανισμών [118-124]. Επίσης τα επίπεδα του οξειδωτικού στρες έχουν 

συσχετιστεί με τη διάρκεια της νόσου [118]. 

Μελέτες σε ασθενείς με HT έδειξαν ότι υπάρχει διαταραχή της 

οξειδωτικής ισορροπίας, αυξημένα επίπεδα ROS και ανεπαρκής προστασία από 

τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς [122-130]. Αντίστοιχες μελέτες σε 

ευθυρεοειδικούς ασθενείς με HT έδειξαν επίσης αυξημένα επίπεδα οξειδωτικού 

στρες [128-130]. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι ασθενείς με κλινικό 

υποθυρεοειδισμό έχουν υψηλότερα επίπεδα οξειδωτικού στρες σε σύγκριση με 

τους ασθενείς με υποκλινικό υποθυρεοειδισμό [129, 131-136]. Η θεραπεία 

υποκατάστασης με θυροξίνη βρέθηκε ότι βελτιώνει το οξειδωτικό προφίλ των 

υποθυρεοειδικών ασθενών, χωρίς όμως να το επαναφέρει στο φυσιολογικό [124, 

137]. 
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5. ΤΕΛΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗΣ 

ΓΛΥΚΟΖΥΛΙΩΣΗΣ (AGEs) 

 

 

5.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (advanced glycation 

end products, AGEs) συνιστούν μια ετερογενή ομάδα προοξειδωτικών 

μεταβολικών παραγώγων. Αυτά σχηματίζονται ενδογενώς, ως αποτέλεσμα μη 

ενζυμικής γλυκοζυλίωσης και αποτελούν μέρος του φυσιολογικού 

μεταβολισμού. Επίσης μπορεί να προέρχονται και από εξωγενείς πηγές όπως το 

κάπνισμα και οι τροφές. Τα επίπεδα των AGEs στον οργανισμό υπόκεινται σε 

αυστηρό έλεγχο. Υπάρχουν όμως καταστάσεις όπου αυξάνονται και 

διατηρούνται σε υψηλά επίπεδα για μεγάλο χρονικό διάστημα, με αποτέλεσμα να 

προκαλούνται βλάβες στους ιστούς [138, 139]. Αρχικά τα AGEs 

αναγνωρίστηκαν ως ενδογενείς ουσίες οι οποίες σχηματίζονται σε ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη λόγω υπεργλυκαιμίας [95]. Σήμερα είναι γνωστό ότι 

παράγονται και σε συνθήκες αυξημένου οξειδωτικού στρες απουσία 

υπεργλυκαιμίας [139]. Υπάρχει μεγάλο ενδιαφέρον για τον κλινικό ρόλο των 

AGEs διότι σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες και τη φλεγμονή [95, 139]. Έχει 

βρεθεί ότι τα AGEs εμπλέκονται στην εμφάνιση χρονίων νόσων όπως οι 

καρδιαγγειακές παθήσεις, ο σακχαρώδης διαβήτης, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

και νευροεκφυλιστικές παθήσεις (π.χ. νόσος Alzheimer, νόσος Parkinson) [138, 

139]. 

 

5.2. ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ ΤΩΝ AGES 

Υπάρχουν δύο είδη γλυκοζυλίωσης των πρωτεϊνών η ενζυμική και η μη 

ενζυμική. Η ενζυμική γλυκοζυλίωση αποτελεί μέρος του τελικού σταδίου 

σύνθεσης ορισμένων πρωτεϊνών και πραγματοποιείται στο ενδοπλασματικό 
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δίκτυο και το σύστημα Golgi. Η μη ενζυμική γλυκοζυλίωση πραγματοποιείται 

εξωτυττάρια χωρίς την παρουσία ενζύμων, είναι βραδεία και διαρκεί μερικές 

εβδομάδες. Στην μη ενζυμική γλυκοζυλίώση τα αναγωγικά σάκχαρα (αλδόζες, 

κετόζες) μεταξύ των οποίων και η γλυκόζη αντιδρούν με τις ελεύθερες 

αμινομάδες πρωτεϊνών, λιπιδίων και νουκλεϊνικών οξέων [130-141]. 

Η αντίδραση σχηματισμού των AGEs αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 

1912 από τον Γάλλο χημικό Louis Camille Maillard, στην προσπάθειά του να 

αναπαραγάγει τη βιολογική πρωτεϊνοσύνθεση. Αποτελεί μια από τις βασικές 

αντιδράσεις της χημείας τροφίμων κατά τη διάρκεια της οποίας παράγεται ένα 

χαρακτηριστικό χρυσό-καφέ χρώμα «browing effect» που προσδίδει 

χαρακτηριστική γεύση και άρωμα στις τροφές [140]. Η αντίδραση αυτή 

ονομάζεται αντίδραση Maillard και αποτελεί το κλασικό μονοπάτι σχηματισμού 

των AGEs, είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στις μεταβολές του pH, της θερμοκρασίας 

και της υγρασίας [140]. 

Η αντίδραση Maillard περιλαμβάνει µία σειρά µη ενζυµικών αντιδράσεων οι 

οποίες οδηγούν στον σχηματισμό κεταμινών, οι οποίες ονομάζονται βάσεις 

Schiff. Αρχικά λαμβάνει χώρα μια αμφίδρομη αντίδραση μεταξύ των 

αµινοµάδων των πρωτεϊνών (συχνότερα της λυσίνης και της αργινίνης), των 

νουκλεϊνικών οξέων και των φωσφολιπιδίων με τις καρβονυλικές οµάδες των 

αναγωγικών σακχάρων [139, 141]. Οι βάσεις Schiff μετά από αναδιαμόρφωση 

του μορίου τους μετατρέπονται σε πιο σταθερές ενώσεις τα προϊόντα Amadori 

(π.χ. γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη). Τα προϊόντα Amadori μετά από 

οξειδωτικές τροποποιήσεις (γλυκοξειδώσεις) οι οποίες επάγονται από την 

επίδραση ελευθέρων ριζών οξυγόνου, τροποποιούνται στα σταθερά πλέον, 

τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης, τα AGEs [139, 141]. Τα AGEs 

μπορούν να σχηματισθούν επίσης μέσω της οξείδωσης σακχάρων, λιπών ή 

αμινοξέων, προς αλδεΰδες, οι οποίες συνδέονται ομοιοπολικά με πρωτεΐνες 

(Εικόνα 5.1) [139]. 
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Εκτός των καρβονυλικών ομάδων των αναγωγικών σακχάρων, καρβονυλικές 

ομάδες που προέρχονται από τον καταβολισμό των λιπών και των πρωτεϊνών 

συμμετέχουν στην αντίδραση Schiff. Όταν η καρβονυλική ομάδα προέρχεται 

από τα λιπίδια τα προϊόντα της αντίδρασης ονομάζονται τελικά προϊόντα 

προχωρημένης οξείδωσης λιπιδίων (ALEs) [141, 142]. Δεν είναι πάντα εφικτός ο 

διαχωρισμός μεταξύ AGEs και ALEs διότι δεν μπορεί να προσδιοριστεί πάντοτε 

η προέλευση των καρβονυλικών ομάδων π.χ. η καρβοξυμεθυλολυσίνη (CML) 

μπορεί να παραχθεί από τον καταβολισμό υδατανθράκων και λιπών [143].  

Εικόνα 5.1 Σχηματική απεικόνιση των οδών σχηματισμού των AGEs. 

(Πηγή: J. Uribarri et al. Adv Nutr 2015) 
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Τα AGEs διακρίνονται σε τρεις βασικές ομάδες με κριτήριο το είδος των 

δεσμών του μορίου τους: (1) τα φθορίζοντα AGEs, τα οποία σχηματίζουν 

ομοιοπολικούς διασταυρούμενους δεσμούς (π.χ. πεντοσιδίνη, κροσλίνη), (2) τα 

μη-φθορίζοντα AGEs, τα οποία σχηματίζουν διασταυρούµενους δεσμούς (π.χ. 

διλυσίνες ιµιδαζολίου), (3) τα AGEs τα οποία σχηματίζουν ομοιοπολικούς μη 

διασταυρούµενους δεσμούς (π.χ. πυρραλίνη, N-καρβοξυµεθυλολυσίνη - CML) 

[141].  

Η αντίδραση σχηματισμού των AGEs είναι βραδεία μπορεί να διαρκέσει από 

μερικές εβδομάδες έως και έτη. Κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες όπως 

υπεργλυκαιμία, αυξημένη θερμοκρασία και αυξημένο οξειδωτικό στρες, ο 

σχηματισμός των AGEs μπορεί να πραγματοποιηθεί μέσα σε μερικές ώρες [141, 

144]. 

 

5.3 ΠΗΓΕΣ ΤΩΝ AGES 

Τα AGEs σχηματίζονται ενδογενώς ή προέρχονται από εξωγενείς πηγές 

[138, 139, 145, 146]. Τα εξωγενή AGEs προέρχονται κυρίως από τις τροφές και 

τον καπνό και συνεισφέρουν στην δεξαμενή των AGEs του οργανισμού. Τα 

ενδογενή και τα εξωγενή AGEs έχουν την ίδια δομή και λειτουργία [139, 147]. 

Από το σύνολο των εξωγενών AGEs που προσλαμβάνονται, περίπου το 10% 

απορροφάται από το γαστρεντερικό, τα δύο τρίτα του οποίου παραμένουν στον 

οργανισμό για 72 ώρες. Σε αυτό το χρονικό διάστημα αυξάνεται το οξειδωτικό 

στρες και η σύνθεση νέων AGEs με αποτέλεσμα την πρόκληση βλάβης στους 

ιστούς [138, 148]. 

Οι βασικοί παράγοντες που επηρεάζουν τον σχηματισμό AGEs κατά την 

παρασκευή των τροφών είναι, η θρεπτική τους σύσταση και οι συνθήκες 

μαγειρέματος. Οι πρωτεΐνες περισσότερο από τα λίπη και τους υδατάνθρακες 

των τροφών προάγουν τον σχηματισμό AGEs. Οι συνθήκες μαγειρέματος 

περιλαμβάνουν το ύψος της θερμοκρασίας και τη διάρκεια εφαρμογής της, την 

υγρασία, το pH και την παρουσία ορισμένων μετάλλων [149]. Η προετοιμασία 
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γεύματος σε ξηρές συνθήκες, με υψηλή θερμοκρασία και για παρατεταμένο 

χρόνο αυξάνει την παραγωγή των AGEs. Συνεπώς οι διαφορετικοί τρόποι 

μαγειρέματος μπορούν να επηρεάσουν ουσιαστικά το περιεχόμενο των τροφών 

σε AGEs χωρίς να αλλάζει η θρεπτική τους σύσταση [139, 149]. Τα AGEs 

βελτιώνουν σημαντικά τη γεύση γεγονός το οποίο εκμεταλλεύονται οι 

βιομηχανίες τροφίμων, οι οποίες ενισχύουν την περιεκτικότητα των προϊόντων 

τους σε AGEs με σκοπό την αύξηση των πωλήσεών τους [150]. 

 

5.4 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ AGES 

Τα επίπεδα των AGEs στην κυκλοφορία αντικατοπτρίζουν την ισορροπία 

μεταξύ της ενδογενούς παραγωγής, της εξωγενούς πρόσληψης AGEs, του 

καταβολισμού τους και της απομάκρυνσης τους από τον οργανισμό. Η 

αποδόμηση των AGEs γίνεται από τα μακροφάγα των ιστών και από τα 

κυτταρικά συστήματα ενδοκύττωσης μέσω της σύνδεσής τους με ειδικούς 

κυτταρικούς υποδοχείς [138, 151, 152]. Κατά την αποδόμηση των AGEs 

δημιουργούνται χαμηλού μοριακού βάρους σύμπλοκα AGE-πεπτιδίων, τα οποία 

απελευθερώνονται στον εξωκυττάριο χώρο και στην κυκλοφορία. Στη συνέχει τα 

σύμπλοκα AGE-πεπτιδίων διέρχονται από τα νεφρά όπου ένα μέρος τους 

διηθείται στο εγγύς σωληνάριο και ένα μέρος τους αποβάλλεται με τα ούρα [151, 

153]. Συνεπώς η αποτελεσματική απομάκρυνση των AGEs από τον οργανισμό 

εξαρτάται άμεσα από την καλή νεφρική λειτουργία. Ένας επιπλέον 

ενδοκυττάριος προστατευτικός μηχανισμός είναι τα ενζυμικά συστήματα 

αποδόμησης, όπως το σύστημα γλυοξυλάσης Ι και ΙΙ, τα οποία περιορίζουν την 

συσσώρευση των δραστικών παραγώγων των AGEs [139, 151, 153]. Επίσης τα 

κύτταρα Kupffer και τα ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών τριχοειδών 

αγγείων του ήπατος απομακρύνουν τα AGEs μέσω φαγοκυττάρωσης [154].  

Το σύστημα των υποδοχέων των AGEs διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην ομοιόσταση των AGEs στον οργανισμό. Στο σύστημα αυτό 

περιλαμβάνονται ειδικοί και μη ειδικοί υποδοχείς των AGEs καθώς και μερικές 

διαλυτές πρωτεΐνες (Εικόνα 5.2) [151-153]. Οι ειδικοί υποδοχείς των AGEs 
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χωρίζονται σε δύο κατηγορίες. Στην πρώτη ανήκουν υποδοχείς οι οποίοι 

προάγουν το οξειδωτικό στρες και τη φλεγμονή, και ενισχύουν την παραγωγή 

νέων AGEs, με χαρακτηριστικό παράδειγμα τον υποδοχέα RAGE [152]. Η 

δεύτερη κατηγορία υποδοχέων περιλαμβάνει υποδοχείς που συμβάλλουν στην 

αποδόμηση των AGEs και προστατεύουν τον οργανισμό από την οξειδωτική 

βλάβη, όπως οι υποδοχείς AGER1, AGER2, AGER3 [152]. Στους μη ειδικούς 

υποδοχείς οι οποίοι συμβάλλουν στην απομάκρυνση των AGEs 

συγκαταλέγονται οι SCARB2, TLRs, GPCRs, PRRs και CD36 [152]. Διαλυτές 

πρωτεΐνες οι οποίες αποτελούν τμήμα της αντιμικροβιακής άμυνας του 

οργανισμού όπως η λυσοζύμη και οι αμυντοσίνες, δεσμεύουν τα AGEs και 

αποτρέπουν τη συσσώρευσή τους [151-153]. 

 

 

 

Εικόνα 5.2 Σχηματική απεικόνιση των υποδοχέων των AGEs. 

(Πηγή: Boyer F et al. Oxidative stress and adipocyte biology: focus on the role of AGEs. Oxid Med Cell 

Longev.) 
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5.5 ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ AGES 

Τα AGEs προκαλούν βλάβες στον οργανισμό κυρίως μέσω δύο 

μηχανισμών: (1) σχηματίζοντας διασταυρούμενους ομοιοπολικούς δεσμούς 

μεταξύ πρωτεϊνών και λιπιδίων, (2) αλληλεπιδρώντας με ειδικούς κυτταρικούς 

υποδοχείς. Στον πρώτο μηχανισμό η δημιουργία ομοιοπολικών δεσμών 

διαταράσσει τη δομή και τη λειτουργία των εμπλεκόμενων μορίων. Στον δεύτερο 

μηχανισμό η σύνδεση των AGEs με τους υποδοχείς, οδηγεί σε ενεργοποίηση 

ενδοκυττάριων μηχανισμών οι οποίοι προάγουν το οξειδωτικό στρες και τη 

φλεγμονή [138, 139, 155]. 

Σε κυτταρικό επίπεδο τα AGEs προκαλούν υπεροξείδωση των λιπιδίων, 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και κινητοποίηση των μηχανισμών ανοσίας [155]. 

Στα αγγεία η δράση των AGEs οδηγεί σε ελάττωση της διαμέτρου του αυλού, 

πάχυνση του τοιχώματος, αδυναμία χάλασης και ελάττωση της ελαστικότητας 

τους. Η δράση των AGEs επιτυγχάνετε μέσω της μείωσης των επιπέδων ΝΟ, της 

αύξησης του αγγειακού τόνου και της ενεργοποίησης της παραγωγής 

ενδοθηλίνης-1 [156]. Τα ψηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες, που προκαλούνται 

από τη δράση των AGEs, οδηγούν σε αύξηση της έκφρασης του αγγειακού 

μορίου προσκόλλησης VCAM-1 και του ρυθμού προσκόλλησης των 

μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο [157]. Τα AGEs ενεργοποιούν τους μηχανισμούς 

ανοσίας με την προαγωγή της έκκρισης ορισμένων κυτοκινών (IL-1, TNF-β και 

IGF-1A), την παραγωγή ιντεφερόνης-γ, την αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και τη διέγερση των Τ-λεμφοκυττάρων [155]. 

Σε επίπεδο ιστών οι δράσεις των AGEs είναι ιδιαίτερα εμφανείς στον 

αμφιβληστροειδή, στα νεφρά και στον μηχανισμό πήξης του αίματος [155]. Στον 

αμφιβληστροειδή προκαλούν αύξηση της διαπερατότητας των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, πάχυνση του αγγειακού τοιχώματος, απόφραξη των τριχοειδών και 

ισχαιμία. Στους νεφρούς προκαλούν αύξηση του μεσαγγείου και του πάχους της 

σπειραματικής βασικής μεμβράνης, με αποτέλεσμα την επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας [158]. Αποτέλεσμα της δράσης των AGEs είναι η υπερπηκτικότητα, 

η αύξηση της σύνθεσης του αυξητικού παράγοντα VEGF, η αγγειογένεση και η 



56 

 

νεοαγγείωση [158, 159]. Η δράση των AGEs στον μηχανισμό πήξης του αίματος 

οδηγεί σε αύξηση του ιστικού παράγοντα, ελλάτωση της θρομβοδουλίνης, 

σταθεροποίηση της ινικής, γλυκοζυλίωση των υποδοχέων ΙΙΑ και ΙΙΒ της 

κυτταρικής μεμβράνης των αιμοπεταλίων και ενίσχυση της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων [155]. 
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6. ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ RAGE 

 

 

6.1 ΔΟΜΗ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ RAGE 

O υποδοχέας RAGE είναι ένας από τους πιο καλά μελετημένους 

υποδοχείς των AGEs [138-142], είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη μοριακού 

βάρους 35 kDa, η οποία ανήκει στην υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών [160, 

161]. Ο υποδοχέας RAGE αποτελείται από μία μεταβλητή περιοχή τύπου V, δύο 

σταθερές περιοχές τύπου C, μια μικρή διαμεμβρανική περιοχή και μια 

κυτταροπλασματική ουρά 43 αμινοξέων (Εικόνα 6.1) [160, 161]. Η περιοχή 

τύπου V συμμετέχει στη διαμόρφωση της περιοχής πρόσδεσης των συνδετών, 

ενώ η κυτταροπλασματική ουρά είναι απαραίτητη για την ενδοκυτταρική 

σηματοδότηση [160, 161]. Στην κυκλοφορία αναγνωρίζονται διαλυτές 

ισομορφές του υποδοχέα RAGE (sRAGE), από τις οποίες υπολείπεται η 

διαμεμβρανική περιοχή και η κυτταροπλασματική ουρά [161]. 

H έκφραση του υποδοχέα RAGE στους ιστούς εξαρτάται από τον τύπο 

των κυττάρων και το στάδιο ανάπτυξης του οργανισμού [161]. Κατά τη διάρκεια 

της εμβρυϊκής ζωής τα επίπεδα έκφρασης του υποδοχέα είναι υψηλά [162], ενώ 

στην ενήλικη ζωή είναι χαμηλά, εξαίρεση αποτελούν το δέρμα και οι πνεύμονες, 

όπου αυτά παραμένουν υψηλά καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής [162]. Ο 

υποδοχέας RAGE υπό φυσιολογικές συνθήκες εκφράζεται σε μικρές ποσότητες 

στα μονοκυττάρα, στα μακροφάγα, στα ενδοθηλιακά κύτταρα, στα κύτταρα των 

λείων μυϊκών ινών, στους ινοβλάστες, και στα μεσαγγειακά κύτταρα [162]. Σε 

καταστάσεις στις οποίες υπάρχει συσσώρευση των συνδετών του υποδοχέα ή 

ενεργοποίηση των μεταγραφικών παραγόντων που ρυθμίζουν την έκφρασή του 

τότε τα επίπεδα του υποδοχέα RAGE αυξάνονται [161, 162]. 
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6.2 ΣΥΝΔΕΤΕΣ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ RAGE 

Ο υποδοχέας RAGE αναγνωρίστηκε αρχικά ως υποδοχέας των AGEs το 

1992 από τους Neeper et al [160]. Είναι πλέον γνωστό ότι εκτός από τα AGEs 

συνδέεται και με ένα ευρύ φάσμα συνδετών, οι οποίοι αυξάνονται στους ιστούς 

με τη γήρανση, τις χρόνιες εκφυλιστικές παθήσεις και τη φλεγμονή [163, 164]. 

Στους συνδέτες αυτούς ανήκουν τα πεπτίδια β-αµυλοειδούς, τα οποία 

συσσωρεύονται στη νόσο Alzheimer και το αµυλοειδές Α το οποίο 

συναθροίζεται στη συστηµατική αµυλοείδωση [161, 165]. Επίσης ο υποδοχέας 

RAGE συνδέεται με τις S100/καλγκρανουλίνες, µία οικογένεια στενά 

σχετιζόμενων πολυπεπτιδίων, τα οποία συνδέονται με το ασβέστιο και 

συσσωρεύονται εξωκυττάρια σε περιοχές χρόνιας φλεγµονής [161, 165]. Ένας 

Εικόνα 6.1 Σχηματική απεικόνιση της δομής του υποδοχέα RAGE. 

(Πηγή: Musumeci D et al, Pharmacol Ther. 2014) 
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ακόμη συνδέτης είναι η πρωτεΐνη HMGB1 (amphoterin), η οποία 

απελευθερώνεται από τα κύτταρα που υφίστανται νέκρωση [161, 165]. Έχει 

βρεθεί ότι ο υποδοχέας RAGE αλληλεπιδρά µε µόρια της επιφάνειας των 

λευκοκυττάρων και ορισμένων βακτηρίων [161, 165]. Εκτός από την 

ενεργοποίηση προφλεγμονωδών οδών ο υποδοχέας RAGE επηρεάζει και τους 

μηχανισμούς άμυνας του κυττάρου. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η 

σύνδεση του με τα AGEs, που οδηγεί σε καταστολή της ανηγμένης 

γλουταθειόνης και του ασκορβικού οξέος, συμβάλλοντας έτσι στην αύξηση του 

ενδοκυττάριου οξειδωτικού στρες [166]. 

Ανάλογα με τον τύπο του κυττάρου, η σύνδεση του υποδοχέα RAGE με 

διαφορετικό είδος συνδέτη μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση 

διαφορετικών ενδοκυττάριων σηματοδοτικών οδών (π.χ. οδός της ERK1/2 

(p44/p42) MAP κινάσης, οδός της SAPK/JNK MAP κινάσης, οδός της 

JAK/STAT κ.α) [161, 166]. Οι περισσότερες από αυτές τις οδούς, 

περιλαμβάνουν και την ενεργοποίηση του προφλεγμονώδους μεταγραφικού 

παράγοντα NF-κB [167]. Ο παράγοντας NF-κB δρα στον πυρήνα του κυττάρου 

και προάγει τη μεταγραφή γονιδίων στόχων, συμπεριλαμβανομένου και του 

γονίδιου του υποδοχέα RAGE. Συνεπώς, αυξάνεται η έκφραση του υποδοχέα και 

κατ’ επέκταση και οι διαθέσιμές θέσεις πρόσδεσης για τους συνδέτες, 

ενισχύοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τη δράσης τους [166, 167]. Η αλληλεπίδραση 

του υποδοχέα RAGE με τους συνδέτες προάγει την παραγωγή ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου κυρίως μέσω της NADPH οξειδάσης [166, 168].  

 

6.3 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ RAGE 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα RAGE εντοπίζεται στο 

χρωμόσωμα 6p21.3 στην περιοχή του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυµβατότητας 

(MHC locus III) και αποτελείται από µία 1.7-kb 5΄ εγγύς τελική περιοχή (5΄ 

flanking region) και 11 εξόνια [169]. Η 5΄ flanking region του γονιδίου RAGE,  
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επικαλύπτεται από το γονίδιο PBX2, το οποίο είναι ένα μη λειτουργικό 

ψευδογονίδιο, αντιγραφή του χρωμοσώματος 3 [169]. Έχουν αναγνωριστεί πάνω 

από 30 μεταλλάξεις του γονιδίου RAGE, οι οποίες παρουσιάζονται αναλυτικά 

στον πίνακα 6.1 (πηγή: Hudson et al, Current Science, vol 83, No.12, 2002) 

[170]. Στην εικόνα 6.2 εμφανίζονται οι γνωστές μεταλλάξεις στην 5΄ flanking 

region του γονιδίου RAGE [171]. Οι πολυμορφισμοί που εντοπίζονται στο 

γονίδιο RAGE εμφανίζονται με έντονη γραμματοσειρά, ενώ οι πολυμορφισμοί 

που εντοπίζονται στο ψευδογονίδιο PBX2 εμφανίζονται με πλάγια 

γραμματοσειρά. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6.2 Χάρτης της 5′ flaking region του γονιδίου RAGE, με τους γνωστούς πολυμορφισμούς. 

(Πηγή: Barry I. Hudson et al. Diabetes 2001;50: 1505- 1511) 
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Πίνακας 6.1 Πολυμορφισμοί του γονιδίου RAGE. 

Πολυμορφισμός RAGE Περιοχή εντόπισης Συχνότητες αλληλίων 

–1420 (GTT)n 5΄ flanking region Μη διαθέσιμο 

–1393 G/T 5΄ flanking region Μη διαθέσιμο 

–1390 G/T 5΄ flanking region Μη διαθέσιμο 

–1202 G/A 5΄ flanking region Μη διαθέσιμο 

–405 με –345 έλλειψη 5΄ flanking region >99% προσθήκη, <1% έλλειψη 

–429 T/C 5΄ flanking region 83% –429T, 17% –429C 

–374 T/A 5΄ flanking region 81% –374T, 19% –374A 

Ala2Ala (GCT/GCA) Εξόνιο 1 86% T, 14% A 

67 C/G Εξόνιο 1 83% C, 17% G 

Lys37Ser Εξόνιο 2 >99% Lys37, <1% Ser37 

Arg77Cys Εξόνιο 3 >99% Arg77, <1% Cys77 

Gly82Ser Εξόνιο 3 95% Gly82, 5% Ser82 

Val89Val (GTG/GTC) Εξόνιο 3 95% G, 5% C 

Gly90Gly (GCT/GCA) Εξόνιο 3 95% T, 5% A 

718 G/T Εσόνιο 3 92% 718 G, 8% 718 T 

Thr187Pro Εξόνιο 7 >99% Thr187, <1% Pro187 

1704 G/T Εσόνιο 7 95% 1704 G, 5% 1704 T 

A προσθήκη 1727 Εσόνιο 7 Μη διαθέσιμο 

His305Gln Εξόνιο 8 >99% His305, <1% Gln305 

Ser307Cys Εξόνιο 8 >99% Ser307, 1% Cys307 

Gly329Arg Εξόνιο 8 >99% Gly329, <1% Arg329 

2117 A/G Εξόνιο 8 Μη διαθέσιμο 

2184 A/G Εσόνιο 8 84% 2184 A, 16% 2184 G 

2224 A/G Εσόνιο 8 Μη διαθέσιμο 

2245 G/A Εσόνιο 8 92% 2245 G, 8% 2245 T 

2249 A/G Εσόνιο 8 Μη διαθέσιμο 

2741 G/A Εσόνιο 9 Μη διαθέσιμο 

Leu363Leu (CTG/TTG) Εξόνιο 10 99% C, 1% T 

Arg389Gln Εξόνιο 10 >99% Arg389, <1% Gln389 

CA έλλειψη 3089 3΄UTR <1% CA διαγραφή 
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6.4 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ -429T>C ΚΑΙ -374T>A ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ RAGE 

Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου RAGE -429T>C και -374T>A, 

εντοπίζονται στον εκκινητή του γονιδίου και αυξάνουν τη μεταγραφική 

δραστηριότητα του γονιδίου κατά δύο και τρεις φορές αντίστοιχα [171]. Τα 

τελευταία χρόνια υπάρχει έντονο επιστημονικό ενδιαφέρον για τον ρόλο που 

διαδραματίζουν σε ένα ευρύ φάσμα ασθενειών [171-186].  

Μελέτες σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) καταλήγουν 

σε αντικρουόμενα αποτελέσματα [171-177]. Ο πολυμορφισμός -374T>A στη 

πλειοψηφία των μελετών φαίνεται ότι ασκεί προστατευτική δράση στη ανάπτυξη 

αγγειακών επιπλοκών στο ΣΔ [172-175]. Υπάρχουν όμως και κάποιες μελέτες οι 

οποίες υποστηρίζουν ότι δρα ως παράγοντας κινδύνου στην εμφάνιση αγγειακών 

επιπλοκών [176]. Οι ασθενείς με ΣΔ2 που είναι φορείς του πολυμορφισμού        

–429Τ>C εμφανίζουν αυξημένη επίπτωση μικροαγγειακών και μακροαγγειακών 

επιπλοκών [171, 174, 177]. Επίσης, νέα δεδομένα υποστηρίζουν ότι οι 

πολυμορφισμοί -429T>C και -374T>A συμμετέχουν στην εμφάνιση και εξέλιξη 

ορισμένων τύπων καρκίνου [178-181]. Συγκεκριμένα, ο πολυμορφισμός              

-374T/A έχει συσχετισθεί με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

και του πνεύμονα [178-180]. Ο πολυμορφισμός -429T > C φαίνεται ότι δρα 

προστατευτικά στην ανάπτυξη και στην πρόγνωση του ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος [181]. Επιπλέον ο γονότυπος-429CC φαίνεται ότι συσχετίζεται με 

μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου Parkinson [182]. 

Υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα για τον ρόλο των πολυμορφισμών                   

-429T>C και -374T>A σε αυτοάνοσες παθήσεις όπως ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος, η νόσος Crohn και η σκλήρυνση κατά πλάκας. Έχει βρεθεί 

ότι η επίπτωση του πολυμορφισμού -429T>C ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς 

με συστηματικό ερυθηματώδη λύκος συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Επίσης 

στην ίδια μελέτη παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς οι οποίοι ήταν φορείς και των  
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δύο πολυμορφισμών (-429T>C, -374T>A) και έπασχαν από νεφρίτιδα του λύκου 

εμφάνιζαν αυξημένη επίπτωση πρωτεϊνουρίας και μειωμένη ανταπόκριση στην 

θεραπεία [183]. Υποστηρίζεται ότι ο πολυμορφισμός -374T>A παρουσιάζει 

αρνητική συσχέτιση με την εμφάνιση της νόσου Crohn σε μελέτες που 

αφορούσαν τις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου [184-185] Επίσης έχει 

αναφερθεί η προστατευτική επίδραση του γονότυπου -374AA του γονιδίου 

RAGE στην εμφάνιση της σκλήρυνσης κατά πλάκας [186].  
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7. ΣΚΟΠΟΣ 

 

 

Η θυρεοειδίτιδα Hashimoto είναι μια πολυπαραγοντική νόσος στην 

αιτιοπαθογένεια της οποίας συμβάλλουν γενετικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες [27, 28]. Δεν είναι ακόμη γνωστό ποιοι ακριβώς παράγοντες 

οδηγούν ευθυρεοειδικά άτομα με θυρεοειδίτιδα Hashimoto και θετικούς τίτλους 

αντιθυρεοειδικών αυτοαντισωμάτων σε θυρεοειδική δυσλειτουργία. 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή θα μελετήσουμε τον πιθανό ρόλο της 

διατροφής και του οξειδωτικού στρες στην πρόοδο της θυρεοειδίτιδας 

Hashimoto προς την κατεύθυνση του κλινικού υποθυρεοειδισμού σε 

ευθυρεοειδικούς ασθενείς με θυρεοειδίτιδα Hashimoto.  

Τα επίπεδα του οξειδωτικού στρες στον οργανισμό επηρεάζονται από 

πολλούς παράγοντες ενδογενείς και εξωγενείς [80, 90, 100-110]. Στην παρούσα 

διδακτορική διατριβή θα μελετηθεί η επίδραση της διατροφής και ορισμένων 

καθημερινών συνηθειών στα επίπεδα του οξειδωτικού στρες, στα πλαίσια της 

θυρεοειδίτιδας Hashimoto. 

Τέλος δεδομένου του ρόλου των πολυμορφισμών του υποδοχέα των AGEs, 

RAGE, στην πρόγνωση πολλών νοσημάτων [171-186] και λόγω της έλλειψης 

αντίστοιχης βιβλιογραφίας για την θυρεοειδίτιδα Hashimoto, θα μελετηθεί η 

κατανομή και ο πιθανός ρόλος των πολυμορφισμών -429T>C και -374T>A του 

γονιδίου του υποδοχέα RAGE στην εξέλιξη της θυρεοειδίτιδας Hashimoto. 
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8. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

 

8.1 ΔΕΙΓΜΑ  

Στην μελέτη συμμετείχαν συνολικά 317 γυναίκες από 19 έως 69 ετών. 

Όλες οι γυναίκες προσήλθαν ως εξωτερικοί ασθενείς στην Μονάδα Κλινικής και 

Μεταφραστικής έρευνας στην Ενδοκρινολογία της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Αθηνών, το χρονικό διάστημα από τον Νοέμβριο του 2010 έως 

τον Μάϊο του 2014. Οι γυναίκες που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη ήταν 

ευθυρεοειδικές (FT4: 9-20.5 pmol/L, TSH: 0.4-4.0 μUI/ml, T3: 0.7-1.8 ng/ml), 

δεν διήνυαν περίοδο εγκυμοσύνης ή θηλασμού και η τελευταία τους εγκυμοσύνη, 

όπου υπήρξε, απείχε τουλάχιστον 6 μήνες από τη συμμετοχή τους στην μελέτη. 

Επίσης αποκλείστηκε η συμμετοχή γυναικών οι οποίες είχαν πρώτου ή δεύτερου 

βαθμού συγγένεια μεταξύ τους ή λάμβαναν συμπληρώματα βιταμινών στην 

μελέτη. 

Οι 218 γυναίκες είχαν θυρεοειδίτιδα Hashimoto (HT) με τουλάχιστον ένα 

από τα θυρεοειδικά αυτοαντισώματα θετικό (anti-Tg≥30 U/L, anti-TPO≥40 U/L) 

και χαρακτηριστική εικόνα ανομοιογένειας στο υπερηχογράφημα του 

θυρεοειδούς αδένα. Οι ασθενείς με θυρεοειδίτιδα Hashimoto χωρίστηκαν σε δύο 

ομάδες ανάλογα με τη λήψη ή όχι θεραπείας υποκατάστασης. Οι 102 γυναίκες οι 

οποίες λάμβαναν θυροξίνη απετέλεσαν την ομάδα HT υπό θεραπεία και οι 116 

γυναίκες οι οποίες δεν λάμβαναν θεραπεία την ομάδα HT χωρίς θεραπεία. Οι 

υπόλοιπες 99 γυναίκες ανήκαν στην ομάδα ελέγχου και είχαν αρνητικά 

θυρεοειδικά αντισώματα, ομοιογενή υπερηχογραφική εικόνα του θυρεοειδούς 

αδένα και αρνητικό οικογενειακό ιστορικό για αυτοάνοση θυρεοειδοπάθεια σε 

συγγενείς πρώτου βαθμού. 
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Οι γυναίκες με θυρεοειδίτιδα Hashimoto επανεξετάστηκαν σε ετήσια 

βάση για τα επόμενα δύο χρόνια. Ο επανέλεγχος περιλάμβανε κλινική εξέταση, 

τη μέτρηση θυρεοειδικών ορμονών, θυρεοειδικών αυτοαντισωμάτων και δεικτών 

για οξειδωτικού στρες καθώς και τη συμπλήρωση ερωτηματολογίου διατροφής. 

Η παρούσα μελέτη εγκρίθηκε από την επιστημονική επιτροπή και την 

επιτροπή ηθικής και δεοντολογίας της Ιατρικής Σχόλης του Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών (Απόφαση Επιστημονικής Επιτροπής Νοσοκομείου 

Αλεξάνδρας αριθμός πρωτοκόλλου 9468/13-7-2012). Όλες οι συμμετέχουσες 

στην μελέτη ενημερώθηκαν και συναίνεσαν για την συμμετοχή τους στην 

διεξαγωγή της μελέτης. 

 

8.2 ΑΤΟΜΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

Συλλέχθηκαν κλινικά και επιδημιολογικά στοιχεία για όλες τις 

συμμετέχουσες. Πραγματοποιήθηκε ψηλάφηση και υπερηχογράφημα του 

θυρεοειδούς αδένα για την εκτίμηση του μεγέθους, της υφής και της ύπαρξης 

όζων στο αδενικό παρέγχυμα. Έγιναν ανθρωπομετρικές μετρήσεις ύψους (m), 

βάρους (kg), περίμετρος μέσης (cm) και περίμετρος ισχίων (cm). 

Υπολογίστηκαν ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) με βάση τον τύπο βάρος (kg)/ 

ύψος2 (m2) και ο λόγος μέσης προς περιφέρεια (WHR) ως δείκτης εκτίμησης της 

κατανομής λίπους. Επίσης έγινε μέτρηση της αρτηριακής πίεσης σε καθιστή 

θέση. Έγινε λεπτομερής καταγραφή ατομικού και οικογενειακού ιστορικού. 

Επίσης καταγράφηκαν στοιχεία για τις συνήθειες καπνίσματος, τις ώρες ύπνου 

καθώς και την τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή (βλ. Παράρτημα Ι).  

 

8.3 ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ  

Για την διερεύνηση του ρόλου της διατροφής στην εξέλιξη της 

θυρεοειδίτιδας Hashimoto συντάχθηκε ερωτηματολόγιο με στόχο την εκτίμηση 

των διατροφικών συνηθειών των συμμετεχουσών [187, 188]. Στο 
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ερωτηματολόγιο συμπεριλήφθηκαν 52 ερωτήσεις κλειστού τύπου και 4 

ερωτήσεις ανοιχτού τύπου. Οι ερωτήσεις κλειστού τύπου αφορούσαν τη 

συχνότητα κατανάλωσης τροφίμων (κόκκινο κρέας, πουλερικά, αλλαντικά, ψάρι, 

θαλασσινά, γάλα/γιαούρτι, αυγά, τυρί, λαχανικά, φρούτα, ξηροί καρποί, 

λεμόνι/ξύδι, όσπρια, δημητριακά, ζυμαρικά, πατάτες, ελαιόλαδο, γλυκά, 

πατατάκια, παρεμφερή σνακ) και ροφημάτων (αναψυκτικά, αλκοόλ, τσάι, καφές) 

κατά τη διάρκεια του προηγούμενου χρόνου. Επίσης εμπεριέχονταν ερωτήσεις 

για τον τρόπο μαγειρέματος των τροφών (βραστό, τηγανητό, ψητό, στα 

κάρβουνα). Οι απαντήσεις δίδονταν σε 6 προκαθορισμένες απαντήσεις: ποτέ, 

σπάνια, 2-3 μερίδες τον μήνα, 1-2 μερίδες την εβδομάδα, 3-5 μερίδες την 

εβδομάδα, καθημερινά. Οι ανοιχτού τύπου ερωτήσεις χρησιμοποιήθηκαν για την 

εκτίμηση της συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων και ροφημάτων τα οποία 

συνήθως καταναλώνονται περισσότερες από μια φορά την ημέρα όπως φρούτα, 

λαχανικά, καφές, τσάι. Το ερωτηματολόγιο έχει τίτλο «Διατροφικές Συνήθειες» 

(βλ. παράρτημα ΙΙ) και συμπληρώθηκε από όλες τις συμμετέχουσες κατά την 

ένταξη τους στην μελέτη. 

Για την επανεκτίμηση των διατροφικών συνηθειών των ασθενών με 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto συντάχθηκε ένα δεύτερο ερωτηματολόγιο με στόχο την 

αξιολόγηση των αλλαγών συγκριτικά με το πρώτο ερωτηματολόγιο διατροφής 

[187, 188]. Το ερωτηματολόγιο περιείχε 29 ερωτήσεις κλειστού τύπου και 2 

ερωτήσεις ανοιχτού τύπου. Οι ερωτήσεις κλειστού τύπου αφορούσαν τη 

συχνότητα κατανάλωσης τροφίμων (κόκκινο κρέας, πουλερικά, αλλαντικά, ψάρι, 

θαλασσινά, γάλα/γιαούρτι, αυγά, τυρί, λαχανικά, φρούτα, ξηροί καρποί, 

λεμόνι/ξύδι, όσπρια, δημητριακά/ζυμαρικά/πατάτες, γλυκά, πατατάκια και 

παρεμφερή σνακ) και ροφημάτων (αναψυκτικά, αλκοόλ) κατά τη διάρκεια του 

προηγούμενου χρόνου. Επίσης συμπεριλήφθηκαν ερωτήσεις για τον τρόπο 

μαγειρέματος των τροφών (βραστό, τηγανητό, ψητό, στα κάρβουνα). Οι 

απαντήσεις δίδονταν σε 3 προκαθορισμένες απαντήσεις: περισσότερο, ίδιο, 

λιγότερο. Οι ανοιχτού τύπου ερωτήσεις χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της  
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ημερήσιας κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών. Το ερωτηματολόγιο έχει τίτλο 

«Διατροφικές Συνήθειες - Επανέλεγχος» (βλ. παράρτημα ΙΙΙ) και συμπληρώθηκε 

από τις ασθενείς των δύο HT ομάδων, κατά τον επανέλεγχο. 

 

8.4 ΚΛΙΜΑΚΑ ZUNG 

Όλες οι συμμετέχουσες κατά την ένταξη τους στη μελέτη συμπλήρωσαν 

την κλίμακα Zung. Η κλίμακα Zung είναι σχεδιασμένη από τον William W.K. 

Zung και χρησιμοποιείται για την εκτίμηση του επιπέδου κατάθλιψης σε 

ασθενείς με διαγνωσμένη καταθλιπτική διαταραχή καθώς επίσης και για την 

ανίχνευση πρώιμων συμπτωμάτων κατάθλιψης στον γενικό πληθυσμό [189]. Το 

ερωτηματολόγιο συμπληρώνεται από τον ίδιο τον ασθενή και περιέχει 20 

ερωτήσεις που αφορούν ψυχολογικά και σωματικά συμπτώματα τα οποία 

συσχετίζονται με την κατάθλιψη. Οι 10 ερωτήσεις είναι διατυπωμένες θετικά 

ενώ οι υπόλοιπες 10 αρνητικά. Ο ασθενής αναλόγως της συχνότητας με την 

οποία βιώνει το κάθε σύμπτωμα επιλέγει την αντίστοιχη απάντηση: καθόλου, 

μερικές φορές, συχνά, πάντα. Κάθε ερώτηση βαθμολογείται από το 1 έως το 4 

αναλόγως της απάντησης και το άθροισμα της βαθμολογίας όλων των 

απαντήσεων συνιστά το ZDRS score. Τα τελικά αποτελέσματα του ZDRS score 

κυμαίνονται από 20 έως 80 και χωρίζονται σε 4 κατηγορίες. Τιμές ZDRS score 

από 20 έως 44 θεωρούνται φυσιολογικές, τιμές από 45 έως 59 είναι ενδεικτικές 

ελάσσονος καταθλιπτικής διαταραχής, τιμές από 60 έως 69 είναι ενδεικτικές 

μείζονος καταθλιπτική διαταραχής, ενώ τιμές πάνω 70 είναι ενδεικτικές σοβαρής 

καταθλιπτικής διαταραχής [189, 190]. 

 

8.5 ΜΕΤΡΗΣΗ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ 

Η μέτρηση των θυρεοειδικών ορμονών πραγματοποιήθηκε σε δείγματα 

ορού αίματος. Λήφθηκε δείγμα αίματος από όλες τις συμμετέχουσες μέσω 

φλεβοκέντησης μεταξύ 08:00 - 09:00 π.μ. μετά από ολονύκτια νηστεία. Τα 

δείγματα φυγοκεντρήθηκαν και ο όρος διατηρήθηκε κατεψυγμένος στους -20 ºC 
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για μικρό χρονικό διάστημα έως ότου να πραγματοποιηθούν οι αναλύσεις. 

Μετρήθηκαν η θυρεοειδοτρόπος ορμόνη (TSH), η ελεύθερη θυροξίνη (FT4), η 

τριϊωδοθυρονίνη (T3), τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα έναντι της θυρεοειδικής 

υπεροξειδάσης (anti-TPO), τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα έναντι της 

θυρεοσφαιρίνης (anti-TG) στον ορό. Οι τιμές αναφοράς για τους παραπάνω 

προσδιορισμούς ήταν TSH: 0.4-4.0 μUI/ml, FT4: 9-20.5 pmol/L, T3: 0.7-1.8 

ng/ml, anti-TPO<30 U/L, anti-TG<40 U/L. Οι μετρήσεις έγιναν με την 

ανοσομετρική μέθοδο χημειοφωταύγειας. Χρησιμοποιήθηκε ο αυτόματος 

ανοσολογικός αναλυτής DPC IMMULITE 2000 Los Angeles, USA της εταιρείας 

Siemens. Με τον ίδιο αναλυτή IMMULITE 2000 μετρήθηκαν η γλυκόζη 

νηστείας με τιμές αναφοράς 70-120 mg/dL και η υψηλής ευαισθησίας CRP 

(hsCRP) με τιμές αναφοράς <3 mg/L. 

 

8.6 ΜΕΤΡΗΣΗ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟΥ ΣΤΡΕΣ 

Το επίπεδο ολικών οξειδωμένων λιπιδίων στον ορό (total oxidative status-

TOS) χρησιμοποιήθηκαν ως δείκτης του οξειδωτικού στρες. Η μέτρηση του TOS 

έγινε με τη φωτομετρική μέθοδο για τον καθορισμό της ολικής οξειδωτικής 

κατάστασης/ικανότητας – TOS/TOC - EDTA-πλάσματος, ορού και άλλων 

βιολογικών υλικών. Χρησιμοποιήθηκε το PerOx - (TOS/TOC) kit της εταιρίας 

Immundiagnostik. Η μέθοδος ορίζει ως «χαμηλό οξειδωτικό στρες» τιμές <180 

μmol/L, «μέτριο οξειδωτικό στρες» τιμές από 180 μέχρι και 310 μmol/L και 

«υψηλό οξειδωτικό στρες» τιμές >310 μmol/L [191-193]. 

 

8.7 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA  

Η απομόνωση του DNA έγινε από δείγμα περιφερικού αίματος 

χρησιμοποιώντας το FlexiGene DNA kit της εταιρίας Qiagen [194, 195]. 
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8.8 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ -429T>C ΚΑΙ -374T>A ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ RAGE 

Μελετήθηκαν οι πολυμορφισμοί -429T>C και -374T>A του γονιδίου 

RAGE, σε DNA από δείγμα περιφερικού αίματος χρησιμοποιώντας τη μέθοδο 

Restriction Fragment Length Polymorphism - πολυμορφία ως προς τη θέση 

αναγνώρισης των περιοριστικών ενζύμων (RFLP). Για την ενίσχυση της 

περιοχής που περιέχει και τις δύο πολυμορφίες χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι 

εκκινητές: πρόσθιος (forward) εκκινητής 5΄-GGGGGCAGTTCTCTCCTC-3΄ και 

ανάστροφος (reverse) εκκινητής  5΄-TCAGAGCCCCCGATCCTATTT-3΄. Η 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) πραγματοποιήθηκε σε δείγμα όγκου 

50 μL και περιείχε 25 pmol από κάθε εκκινητή. Η θερμοκρασία πρόσδεσης των 

εκκινητών ήταν 59.50C (45sec) και το τελικό στάδιο επέκτασης 

πραγματοποιήθηκε στους 720C για 7 λεπτά. Η πέψη του προϊόντος της PCR 

πραγματοποιήθηκε σε δύο διαφορετικά διαλύματα: στο πρώτο το περιοριστικό 

ένζυμο AluI για τον πολυμορφισμό -429T>C, με επώαση για 24 ώρες στους 370C 

και στο δεύτερο με το ένζυμο MfeI για τον πολυμορφισμό -374T>A, επίσης με 

επώαση για 24 ώρες στους 370C. 

Τα προϊόντα της κάθε αντίδρασης διαχωρίστηκαν με ηλεκτροφόρηση σε 

γέλη αγαρόζης 3% στην οποία είχε προστεθεί βρωμιούχο αιθίδιο. Η ανάγνωση 

του αποτελέσματος έγινε με τη βοήθεια υπεριώδους ακτινοβολίας. Το 

περιοριστικό ένζυμο AluI αναγνωρίζει και αποκόπτει το μεταλλαγμένο αλλήλιο. 

Έτσι στην περίπτωση του μη μεταλλαγμένου αλληλίου (wild type, 429T), στην 

ηλεκτροφόρηση εμφανίζεται μόνο το προϊόν της PCR (344 bp), ενώ στην 

περίπτωση παρουσίας του πολυμορφισμού -429Τ>C, εμφανίζονται τα δύο 

τμήματα που προκύπτουν από την πέψη μεγέθους 215 bp και 129 bp το καθένα 

(Εικόνα 8.1).  
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Αντίθετα, το περιοριστικό ένζυμο MfeI αναγνωρίζει και αποκόπτει το μη 

μεταλλαγμένο αλλήλιο (wild type, -374T). Κατά συνέπεια, στην περίπτωση του 

μη μεταλλαγμένου αλληλίου, μετά την πέψη προκύπτουν δύο τμήματα μεγέθους 

256 bp και 88 bp το καθένα, ενώ όταν υπάρχει ο πολυμορφισμός -374T>A, 

λαμβάνεται μόνο το προϊόν της PCR, μεγέθους 344 bp (Εικόνα 8.2) [171].  

Οι γονότυποι των δύο υπό μελέτη πολυμορφισμών του RAGE (-429T>C,              

-374T>A), ομαδοποιούνται σε δύο κατηγορίες: τους μη μεταλλαγμένους (wild 

type, -429TT, -374TT) και τους φορείς, οι οποίοι περιλαμβάνουν τους 

ομόζυγους και ετερόζυγους γονότυπους για την κάθε πολυμορφία (-429TC/CC, -

374TA/AA). 

 

 

 

 

Εικόνα 8.1 Προϊόντα PCR μετά από πέψη με το περιοριστικό ένζυμο AluI 

(πολυμορφισμός -429T>C, θέση 1: marker, θέση 2: ομόζυγος για την 

πολυμορφία, θέση 3: ετερόζυγος, θέση 4: απουσία πολυμορφίας - wild type). 



73 

 

 

 

8.9 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Για συνεχείς μεταβλητές οι τιμές περιγράφονται με τη μέση τιμή και την 

τυπική απόκλιση. Για κατηγορικές μεταβλητές αναφέρεται η απόλυτη και 

ποσοστιαία κατανομή συχνοτήτων. Οι κατανομές συχνοτήτων των γονοτύπων 

των δύο υπό μελέτη πολυμορφισμών στην ομάδα ελέγχου ελέγχθηκαν έναντι 

των αναμενόμενων συχνοτήτων με τη χρήση της δοκιμασίας χ2. Παρομοίως, η 

κατανομή των φορέων έναντι των wild type για τους δυο πολυμορφισμούς 

μεταξύ των τριών ομάδων ελέγχθηκε με την δοκιμασία χ2 καθώς και με τη 

δοκιμασία χ2 για τάσεις (chi square for trend). Τα ποσοστά των φορέων των 

πολυμορφισμών αναφέρονται με διαστήματα εμπιστοσύνης 95% (ΔΕ). Επίσης 

δεδομένου του δείγματος και των αναφερόμενων συχνοτήτων 

πραγματοποιήθηκε post-hoc ανάλυση ισχύος, για τον υπολογισμό της 

παρατηρούμενης ισχύος της μελέτης. 

 

Εικόνα 8.2 Προϊόντα PCR μετά από πέψη με το περιοριστικό ένζυμο MfeI 

(πολυμορφισμός -374T>A, θέση 1:marker, θέση 2:wild type, θέσεις 3&4: 

ετερόζυγο, θέση 5: ομόζυγο). 
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Οι τιμές των θυρεοειδικών ορμονών και αντισωμάτων καθώς και τα 

επίπεδα του TOS για τις τρεις ομάδες αναφέρονται με τις διάμεσες τιμές τους και 

το αντίστοιχο ενδοτεταρτημοριακό εύρος (ΕΕ) καθώς καμία παράμετρος δεν 

ακολουθεί κανονική κατανομή. Επίσης συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων και ανά 

ζεύγη έγιναν με τα μη παραμετρικά τεστ των Kruskal-Wallis και Mann-Whitney 

αντίστοιχα. Η διακριτική ικανότητα του TOS για τις δύο HT ομάδες ελέγχθηκε 

με την ανάλυση Receiver Operating Characteristics (ROC) αναφέροντας το 

εμβαδόν κάτω από την καμπύλη (Area Under Curve, AUC) και ελέγχοντας αν η 

τιμή του είναι σημαντικά μεγαλύτερη του 0.5. Ακολούθως ανευρέθη η 

διαχωριστική τιμή του TOS η οποία αποδίδει την καλύτερη ισορροπία μεταξύ 

ευαισθησίας και ειδικότητας (sensitivity and specificity). Για τον υπολογισμό 

του λόγου συμπληρωματικών πιθανοτήτων - odds ratio (OR) με 95% ΔΕ 

δημιουργήθηκε πίνακας συνάφειας 2x2 των συχνοτήτων τιμών TOS πάνω και 

κάτω από αυτήν τη διαχωριστική τιμή έναντι των ομάδων HT χωρίς και υπό 

θεραπεία. Επίσης τα ORs και το μοντέλο σταδιακής λογιστικής παλινδρόμησης 

χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση τη συνδυαστικής επίδρασης των 

παραγόντων κινδύνου στην εμφάνιση της HT υπό θεραπεία στις γυναίκες με HT.  

Οι ίδιες μέθοδοι χρησιμοποιήθηκαν στην περαιτέρω ανάλυση των 

πιθανών συσχετίσεων του TOS με το ΔΜΣ, τις διατροφικές συνήθειες, τη 

συστηματική αϋπνία και την hsCRP. Οι παράγοντες που επιβεβαιώθηκε ότι 

έχουν στατιστικά σημαντική επίδραση στα επίπεδα του TOS εισήχθησαν σε 

μοντέλο σταδιακής λογιστικής παλινδρόμησης με σκοπό να εξακριβωθεί κατά 

πόσον η επίδραση των παραγόντων στο TOS είναι ανεξάρτητη η μία από τις 

άλλες. Όσον αφορά στο hsCRP, επειδή οι τιμές δεν ακολουθούν την κανονική 

κατανομή, η σύγκριση μεταξύ των δύο ομάδων του TOS έγινε με το μη 

παραμετρικό τεστ των Mann-Whitney. Οι στατιστικές αναλύσεις 

πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του SPSS V.22. Το επίπεδο σημαντικότητας 

ορίστηκε στο 0.05. 

 

 



75 

 

9. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

9.1 ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΔΕΙΓΜΑΤΟΣ 

Το δείγμα της παρούσας διδακτορικής διατριβής αποτελείται από 317 

ευθυρεοειδικές γυναίκες με μέση ηλικία 44.8±13.0 έτη και ΔΜΣ 26.0±5.5 

Kg/m2. Ο πίνακας 9.1 παρουσιάζει τα δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά 

χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης. Αναλυτικά παρουσιάζονται οι 

μέσες τιμές ηλικίας, ΔΜΣ, WTH, ΑΔΠ, ΑΣΠ, TSH, FT4, T3, anti-TPO, anti-TG, 

γλυκόζης νηστείας και hsCRP ανά ομάδα γυναικών (ομάδα ελέγχου, HT χωρίς 

θεραπεία, HT υπό θεραπεία). Τα επίπεδα των anti-TPO και anti-TG ήταν 

ψηλότερα στις ομάδες HT σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p<0.05). Από στις 

συμμετέχουσες στην μελέτη 21 γυναίκες είχαν διαβήτη τύπου 2, και ήταν 

ομοιόμορφα κατανεμημένες στην ομάδα ελέγχου και στις ομάδες ΗΤ. Επίσης 38 

γυναίκες είχαν ακόμη ένα αυτοάνοσο νόσημα έκτος από την θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto. 

 

Πίνακας 9.1 Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά του 

πληθυσμού της μελέτης. Μέσες τιμές (± τυπικές αποκλίσεις) ανά ομάδα. 

 Ομάδα ελέγχου HT χωρίς θεραπεία HT υπό θεραπεία 

N 99 116 102 

Ηλικία (έτη) 42.2±13.4 45.1±13.7 47.0±11.4 

ΔΜΣ (Kg/m2) 26.1±5.6 25.0±5.0 27.1±5.9 

WTH (ratio) 0.78±0.08 0.78±0.07 0.79±0.08 

ΑΔΠ (mmHg) 70.4±8.5 70.8±8.5 69.3±9.4 

ΑΣΠ (mmHg) 112.7±13.5 113.6±13.1 113.7±14.5 

TSH (μUI/ml) 1.9±0.9 2.4±1.6 2.0±1.6 

FT4 (pmol/L) 13.6±2.1 14.0±2.6 15.5±2.4 

T3 (ng/ml) 1.1±0.2 1.1±0.2 1.0±0.2 

anti-TPO (U/L) 5.3±8.8 343.2±341.3 432.8±1014.1 

anti-TG (U/L) 4.5±8.5 109.6±250.1 391.7±780.2 

Γλυκόζη (mg/dL) 96.1±12.1 99.5±29.3 96.6±29.2 

hsCRP (mg/L) 1.9±2.6 1.8±3.2 3.1±3.5 
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9.2 ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΓΟΝΟΤΥΠΩΝ ΚΑΙ ΑΛΛΗΛΙΩΝ ΩΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥΣ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ RAGE ΣΤΟΝ ΠΛΗΘΥΣΜΟ 

ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Οι συχνότητες των γονοτύπων και για τους δύο υπό μελέτη 

πολυμορφισμούς, -429T>C και -374T>A του γονιδίου του υποδοχέα RAGE, 

ήταν εντός των ορίων της ισορροπίας κατά Hardy-Weinberg. Αναλυτικά για τον 

πολυμορφισμό -429T>C, χ2=2.39, df=1, p=0.122 και για τον πολυμορφισμό        

-374T>A, χ2=0.04, df=1, p=0.839. Ο πίνακας 9.2 παρουσιάζει την κατανομή των 

γονοτύπων και των αλληλίων για τους πολυμορφισμούς -429T>C και -374T>A 

του γονιδίου RAGE ανά ομάδα (HT υπό θεραπεία, HT χωρίς θεραπεία, Ομάδα 

ελέγχου). 

 

Πίνακας 9.2. Κατανομή γονοτύπων και αλληλίων για τους πολυμορφισμούς         

-429T>C και -374T>A του γονιδίου RAGE ανά ομάδα. 

 Γονότυποι/ 

Αλλήλια 

HT υπό 

θεραπεία 

Ν (%) 

HT χωρίς 

θεραπεία 

Ν (%) 

Ομάδα 

ελέγχου 

Ν (%) 

AluI TT 78 (81.2%) 96 (88.1%) 89 (93.7%) 

Rs1800625 TC 16 (16.7%) 12 (11.0%) 6 (6.3%) 

-429T>C CC 2 (2.1%) 1 (0.9%) 0 (0.0%) 

 T αλλήλιο 172 (89.6%) 204 (93.6%) 184 (96.8%) 

 C αλλήλιο 20 (10.4%) 14 (6.4%) 6 (3.2%) 

ΜfeI TT 28 (28.3%) 29 (26.6%) 25 (27.2%) 

Rs1800624 TA 48 (48.5%) 55 (50.5%) 45 (48.9%) 

-374T>A AA 23 (23.2%) 25 (22.9%) 22 (23.9%) 

 T αλλήλιο 104 (52.5%) 113 (51.8%) 95 (51.6%) 

 A αλλήλιο 94 (47.5%) 105 (48.2%) 89 (48.4%) 
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Το διάγραμμα 9.1 απεικονίζει το ποσοστό των φορέων του 

πολυμορφισμού -374T>A στις τρεις ομάδες. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην 

κατανομή των φορέων αυτού του πολυμορφισμού ανάμεσα στην ομάδα ελέγχου 

και στις ομάδες HT χωρίς θεραπεία και HT υπό θεραπεία (73.7%, 73.9% και 

70.8% αντίστοιχα, p=NS). 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 9.1. Ποσοστό φορέων του πολυμορφισμού -374T>A στις τρεις ομάδες. 
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Το διάγραμμα 9.2 απεικονίζει το ποσοστό των φορέων του 

πολυμορφισμού -429T>C στις τρεις ομάδες. Το ποσοστό αυξάνεται από 6/95 

(6.3%) στην ομάδα ελέγχου σε 13/109 (11.9%) στην ομάδα HT χωρίς θεραπεία 

και σε 18/96 (18.8%) στην ομάδα HT υπό θεραπεία (χ2=6.85 df=2, p=0.032). Η 

τάση είναι ακόμα πιο σημαντική (χ2 for trend, df=1, p=0.009). Δεδομένου του 

μεγέθους του δείγματος και των αναφερόμενων διαφορών στα ποσοστά των 

φορέων, η παρατηρούμενη ισχύς της μελέτης είναι 0.782. 
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Διάγραμμα 9.2 Ποσοστό των φορέων του πολυμορφισμού -429T>C στις τρεις ομάδες. Οι 

γραμμές σφάλματος παρουσιάζουν τα 95% ΔΕ των ποσοστών. Τα odds ratios (φορείς/wild) 

για τις δύο HT ομάδες ελέγχθηκαν έναντι της ομάδας ελέγχου. 
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9.3 ΕΠΙΠΕΔΑ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟΥ ΣΤΡΕΣ (TOS) ΣΤΟΝ ΠΛΗΘΥΣΜΟ ΤΗΣ 

ΜΕΛΕΤΗΣ 

Το διάγραμμα 9.3 απεικονίζει τις μέσες τιμές του TOS για τις τρεις 

ομάδες (ΗΤ υπό θεραπεία 509.0±308.2 μmol/L, ΗΤ χωρίς θεραπεία 421.0±238.5 

μmol/L, ομάδα ελέγχου 447.6±247.6 μmol/L). Τα επίπεδα TOS ήταν σημαντικά 

ψηλότερα στις γυναίκες HT υπό θεραπεία σε σύγκριση με την ομάδα HT χωρίς 

θεραπεία και την ομάδα ελέγχου (Mann-Whitney test, p<0.05). Το κάπνισμα και 

η κατανάλωση αλκοόλ δεν διέφεραν ανάμεσα στις ομάδες και δεν είχαν 

επίδραση στα επίπεδα του TOS.  
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Διάγραμμα 9.3. Μέσες τιμές TOS για τις τρεις ομάδες. 
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Στα πλαίσια της διερεύνησης του ρόλου του TOS ως παράγοντα κινδύνου 

για την πρόοδο της θυρεοειδίτιδας Hashimoto, έγινε ROC ανάλυση έτσι ώστε να 

διερευνηθεί αν το TOS έχει σημαντική ικανότητα να διακρίνει μεταξύ των δύο 

HT ομάδων. Το διάγραμμα 9.4 απεικονίζει την καμπύλη που προέκυψε από τη 

ROC ανάλυση και φαίνεται ότι το TOS έχει σημαντική ικανότητα να διακρίνει 

μεταξύ των δύο HT ομάδων (AUC=0.583 (0.040), p<0.05).  

 

 

Το διάγραμμα 9.5 απεικονίζει τη διαδικασία ανεύρεσης της διαχωριστικής 

τιμής του TOS η οποία προσφέρει την καλύτερη ισορροπία μεταξύ ευαισθησίας 

και ειδικότητας. Η τιμή αυτή ανέρχεται στα 590 μmol/L.  

Με βάση την ανευρεθείσα διαχωριστική τιμή του TOS δημιουργήθηκε ο 

παρακάτω πίνακας συνάφειας 2Χ2 (Πίνακας 9.3). Η συμπληρωματική 

πιθανότητα (odds) HT υπό/χωρίς θεραπεία σε τιμές TOS κάτω από τη 

διαχωριστική τιμή ήταν μόνο 64/93=0.69 αλλά αυξάνεται σε 32/16=2 για τιμές 

Διάγραμμα 9.4. Καμπύλη της ROC ανάλυσης για τη διακριτική ικανότητα του TOS. 
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TOS πάνω από αυτή τη διαχωριστική τιμή. Αυτό αποδίδει OR=2.9 (95% CI=1.5-

5.7). 

Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των επιπέδων anti-TG και anti-TPO 

στις ομάδες γυναικών με HT, πάνω και κάτω από την διαχωριστική τιμή TOS. 

Επίσης δεν παρατηρήθηκαν συσχετίσεις μεταξύ της διαχωριστικής τιμής του 

TOS και της κατανομής των δύο μελετώμενων πολυμορφισμών.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 9.3. Πίνακας συνάφειας 2Χ2 των συχνοτήτων των γυναικών με τιμές 

TOS πάνω και κάτω από τη διαχωριστική τιμή σε σχέση με την ομάδα HT. 

 

TOS (μmol/L) 

Ομάδα ασθενών με HT  

Σύνολο Χωρίς θεραπεία Υπό θεραπεία 

TOS<590  93 (59.2%) 64 (40.8%) 167 

TOS≥590 16 (33.3%) 32 (66.7%) 48 

Σύνολο 117 (54.9%) 96 (45.1%) 213 
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Διάγραμμα 9.5. Ανεύρεση της διαχωριστικής τιμής του TOS η οποία προσφέρει το καλύτερο trade-

off μεταξύ ευαισθησίας και ειδικότητας 
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9.4 ΣΥΝΔΥΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ TOS ΚΑΙ ΤΟΥ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ –429T>C ΣΤΗΝ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ 

ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΤΙΔΑΣ HASHIMOTO 

Το διάγραμμα 9.6 απεικονίζει την επίδραση των δύο παραγόντων 

κινδύνου, δηλαδή της ύπαρξης φορέων του πολυμορφισμού -429T>C και 

επιπέδων TOS πάνω από 590 μmol/L (αυξημένο TOS), στην επίπτωση της HT 

υπό θεραπεία στον πληθυσμό των γυναικών με HT. Η παρουσία του 

πολυμορφισμού -429T>C κατά την απουσία υψηλών επιπέδων TOS δεν αυξάνει 

σημαντικά την πιθανότητα έναντι της baseline (OR=1.5). Αντιθέτως η παρουσία 

υψηλών επιπέδων TOS κατά την απουσία του πολυμορφισμού -429T>C αυξάνει 

το odds ratio σε 2.8. Επιπλέον η ταυτόχρονη επίδραση και των δύο παραγόντων 

κινδύνου αυξάνει το odds ratio σε 5.4. 

 

Διάγραμμα 9.6. Ποσοστό γυναικών με HT υπό θεραπεία προς το συνολικό αριθμό των γυναικών 

με HT ανάλογα με τον γονότυπο του πολυμορφισμού -429T>C (φορείς/wild) και επίπεδα TOS 

(πάνω/κάτω από 590 μmol/L). Οι γραμμές σφάλματος υποδηλώνουν τα 95% ΔΕ των ποσοστών. 

Το baseline OR ορίζεται ως το υποσύνολο των γυναικών που δεν είναι φορείς του 

πολυμορφισμού -429T>C και έχουν χαμηλά επίπεδα TOS (<590 μmol/L). 
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9.5 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΠΑΡΟΥΣΙΑΖΟΥΝ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΟ TOS 

 

 

9.5.1 Δείκτης μάζας σώματος 

Ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ), ένας δείκτης ενδεικτικός για το 

ποσοστό λίπους, παρουσιάζει στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τις τιμές του 

TOS (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson r=0.265, p<0.01). Αυτό 

επιβεβαιώνεται και από τη στατιστικά σημαντική διαφορά των μέσων τιμών του 

TOS σε σχέση με την τιμή του ΔΜΣ (Πίνακας 9.4, F(2,283)=9.8, p<0.01). Με 

βάση την τιμή του ΔΜΣ οι συμμετέχουσες στην μελέτη κατηγοριοποιήθηκαν, με 

βάση τα παγκοσμίως αποδεκτά όρια, στις παρακάτω ομάδες: Ιδανικό βάρος 

(ΔΜΣ 18.5-24.9 Kg/m2), Υπέρβαρες (ΔΜΣ 25-29.9 Kg/m2), Παχύσαρκες (ΔΜΣ 

≥30 Kg/m2) [96]. 

 

Πίνακας 9.4. Μέσες τιμές του TOS ανάλογα με την ομάδα ΔΜΣ 

Ομάδα ΔΜΣ  N TOS (μmol/L) Τυπική απόκλιση 

Ιδανικό βάρος  144 396.7 247.3 

Υπέρβαρες  82 467.8 219.1 

Παχύσαρκες  60 560.6 269.3 

 

Το διάγραμμα 9.7 απεικονίζει το ποσοστό των γυναικών με αυξημένο TOS 

(TOS≥590 μmol/L) στις ομάδες ΔΜΣ. Το ποσοστό αυτό αυξάνεται από 13.9% 

στην ομάδα ιδανικού βάρους σε 25.6% στην ομάδα υπέρβαρων γυναικών και σε 

40.0% στην ομάδα παχύσαρκών γυναικών (χ2=17.0, β.ε.=2, p<0.01). Τα odds 

ratios για την ομάδα υπέρβαρων και παχύσαρκων γυναικών ελέγχθηκαν έναντι 

της ομάδας ιδανικού βάρους και παρατηρήθηκε αύξηση από 2.1 για την ομάδα 

υπέρβαρων γυναικών σε 4.1 για την ομάδα των παχύσαρκων γυναικών. 
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Στα πλαίσια της διερεύνησης του ρόλου του ΔΜΣ ως παράγοντα κινδύνου 

για την ανάπτυξη υψηλών επιπέδων TOS, έγινε ROC ανάλυση έτσι ώστε να 

διερευνηθεί αν ο ΔΜΣ έχει σημαντική ικανότητα να διακρίνει μεταξύ των 

επιπέδων TOS. Το διάγραμμα 9.8 απεικονίζει την καμπύλη που προέκυψε από τη 

ROC ανάλυση και φαίνεται ότι ο ΔΜΣ έχει σημαντική ικανότητα να διακρίνει 

μεταξύ επιπέδων TOS (AUC=0.677 (0.037), p<0.00). 
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Διάγραμμα 9.7. Ποσοστό των γυναικών με TOS≥590 μmol/L στις ομάδες ΔΜΣ. 

Οι γραμμές σφάλματος παρουσιάζουν τα 95% ΔΕ των ποσοστών.  
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Το διάγραμμα 9.9 απεικονίζει τη διαδικασία ανεύρεσης της διαχωριστικής 

τιμής του ΔΜΣ η οποία προσφέρει την καλύτερη ισορροπία μεταξύ ευαισθησίας 

και ειδικότητας. Η τιμή αυτή είναι 24.9 Kg/m2. Η τιμή αυτή συνιστά τη 

διαχωριστική τιμή ΔΜΣ μεταξύ γυναικών με ιδανικό βάρος και τις υπέρβαρες 

και παχύσαρκες. 

Με βάση την ανευρεθείσα διαχωριστική τιμή του ΔΜΣ 24.9 Kg/m2 

δημιουργήθηκε ο παρακάτω πίνακας συνάφειας 2Χ2 (Πίνακας 9.5). Η 

συμπληρωματική πιθανότητα (odds) TOS κάτω/πάνω από 590 μmol/L σε τιμές 

ΔΜΣ κάτω από τη διαχωριστική τιμή ήταν 20/124=0.16 αλλά αυξάνεται σε 

45/97=0.46 για τιμές ΔΜΣ πάνω από την αυτήν τη διαχωριστική τιμή. Αυτό 

αποδίδει OR=2.9 (95% CI=1.6-5.2). 

 

Διάγραμμα 9.8. Καμπύλη της ROC ανάλυσης για τη διακριτική ικανότητα του ΔΜΣ. 
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Πίνακας 9.5. Πίνακας συνάφειας 2Χ2 των συχνοτήτων των γυναικών με τιμές 

ΔΜΣ πάνω και κάτω από τη διαχωριστική τιμή σε σχέση με την τιμή TOS. 

 

ΔΜΣ (Kg/m2) 

TOS (μmol/L)  

Σύνολο TOS<590 TOS≥590 

ΔΜΣ<24.9 124 (86.1%) 20 (13.9%) 144 

ΔΜΣ≥24.9 97 (68.3%) 45 (31.7%) 142 

Σύνολο 221 (77.3%) 65 (22.7%) 286 
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Διάγραμμα 9.9. Ανεύρεση της τιμής του ΔΜΣ η οποία προσφέρει το καλύτερο trade-

off μεταξύ ευαισθησίας και ειδικότητας. 
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9.5.2 Αϋπνία 

Η τέταρτη ερώτηση του ερωτηματολογίου κατάθλιψης Zung αφορούσε 

τις συνήθειες του ύπνου. Ειδικότερα η διατύπωση της ήταν: «Έχετε προβλήματα 

ύπνου το βράδυ;» και οι πιθανές απαντήσεις ήταν: «Καθόλου», «Μερικές 

φορές», «Συχνά», «Πάντοτε». Με βάση τις απαντήσεις είναι προφανές ότι οι 

γυναίκες που απάντησαν «Πάντοτε» παρουσιάζουν αϋπνία (ΝΑΙ), ενώ οι 

γυναίκες που έδωσαν οποιαδήποτε άλλη απάντηση δεν παρουσιάζουν αϋπνία 

(ΟΧΙ). 

Στον παρακάτω πίνακα συνάφειας 2Χ2 (Πίνακας 9.6) παρουσιάζονται οι 

κατανομές των γυναικών με τιμές TOS πάνω/κάτω από την διαχωριστική τιμή 

(590 μmol/L) σε σχέση με την ύπαρξη ή όχι αϋπνίας. Η ύπαρξη αϋπνίας αποδίδει 

OR=2.7 (95% ΔΕ 1.1-6.4), το οποίο σημαίνει ότι γυναίκες με αϋπνία έχουν 

σχεδόν τριπλάσια συμπληρωματική πιθανότητα να έχουν ψηλά επίπεδα TOS. 

 

Πίνακας 9.6. παρουσιάζει την κατανομή των γυναικών με τιμές TOS πάνω και 

κάτω από την διαχωριστική τιμή ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι αϋπνίας. 

 TOS (μmol/L) 

Αυπνία TOS<590 TOS≥590 

ΝΑΙ 211(77.6%) 61 (22.4%) 

ΟΧΙ 13 (56.5%) 10 (43.5%) 

 

 

9.5.3 Διατροφικές συνήθειες 

Μετά από μελέτη του διατροφικού ερωτηματολογίου που συμπλήρωσαν 

οι συμμετέχουσες διαπιστώθηκε συσχέτιση της κατανάλωσης φρούτων και 

τσαγιού με τα επίπεδα TOS. Με βάση την ημερήσια κατανάλωση φρούτων οι 

γυναίκες χωρίστηκαν σε εκείνες που κατανάλωναν τουλάχιστον 2 μερίδες 

φρούτα εποχής (ΝΑΙ) και σε εκείνες που κατανάλωναν λιγότερο (ΟΧΙ). Με 
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βάση την εβδομαδιαία κατανάλωση τσαγιού οι γυναίκες χωρίστηκαν σε εκείνες 

που κατανάλωναν πάνω από 2-3 φλυτζάνια τσάι (ΝΑΙ) και σε εκείνες οι οποίες 

κατανάλωναν λιγότερο (ΟΧΙ). 

Στον πίνακα 9.7 απεικονίζονται τα ποσοστά των γυναικών με αυξημένο 

TOS (TOS≥590 μmol/L) ανάλογα με την κατανάλωση φρούτων και τσαγιού. Η 

περιορισμένη κατανάλωση φρούτων (<2 μερίδες ημερησίως) αυξάνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης αυξημένου TOS και αποδίδει OR 2.6. Παρομοίως, η 

περιορισμένη κατανάλωση τσαγιού (<2-3 φλυτζάνια εβδομαδιαίως) αυξάνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης αυξημένου TOS και αποδίδει OR 1.8. 

 

Πίνακας 9.7. Ποσοστό των γυναικών με αυξημένο TOS (TOS≥590 μmol/L) 

ανάλογα με την κατανάλωση φρούτων και τσαγιού. 

                                      Ποσοστό γυναικών με TOS≥590 μmol/L (%) 

Κατανάλωση ΝΑΙ ΟΧΙ OR 95% ΔΕ 

Φρούτα≥2 ημερησίως 15.0% 31.3% 2.6 1.4-4.6 

Τσάι≥2-3 φλ/εβδ 19.6% 30.8% 1.8 1.1-3.1 

 

 

 

9.5.4 Μοντέλο σταδιακής λογιστικής παλινδρόμησης  

Πραγματοποιήθηκε μοντέλο σταδιακής λογιστικής παλινδρόμησης με 

εξαρτημένη μεταβλητή τα επίπεδα του TOS (πάνω/κάτω 590 μmol/L) και 

ανεξάρτητους παράγοντες τις ομάδες ΔΜΣ (υπέρβαρες γυναίκες με ΔΜΣ 25-

29.9 και παχύσαρκες γυναίκες με ΔΜΣ≥30), τη αϋπνία, την κατανάλωση 

φρούτων λιγότερο από 2 μερίδες καθημερινά, και την κατανάλωση τσαγιού 

λιγότερο από 2-3 φλυτζάνια τσάι εβδομαδιαίως. Τα αποτελέσματα συνοψίζονται 

στον πίνακα 9.8.  
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Εφόσον το μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης που εφαρμόστηκε ήταν το 

σταδιακό, η εισαγωγή όλων των παραγόντων στην εξίσωση λογιστικής 

παλινδρόμησης αποδεικνύει ότι όλοι οι παράγοντες έχουν στατιστικά σημαντική 

επίδραση στα επίπεδα του TOS και είναι ανεξάρτητοι μεταξύ τους. 

 

Πίνακας 9.8. Μοντέλο σταδιακής λογιστικής παλινδρόμησης για την πιθανότητα 

αυξημένου TOS (TOS≥590 μmol/L). 

Ανεξάρτητοι Παράγοντες B P OR 95% ΔΕ 

Υπέρβαρες γυναίκες 0.9 0.024 2.4 1.1-4,9 

Παχύσαρκες γυναίκες 1.6 0.000 4.8 2.3-10.2 

Αϋπνία 1.4 0.007 4.1 1.5-11.5 

Κατανάλωση φρούτων 1.2 0.000 3.5 1.8-6.8 

Κατανάλωση τσαγιού 0.6 0.051 1.8 1.0-3.4 

Σταθερά -3.1 0.000   

 

 

 

9.6 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ hsCRP ΜΕ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ 

TOS  

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση των τιμών hsCRP με τις 

υψηλές τιμές TOS (r=0.253, p<0.01). Οι τιμές της hsCRP δεν ακολουθούν την 

κανονική κατανομή, επομένως η σύγκριση μεταξύ των δύο ομάδων του TOS 

έγινε με το μη παραμετρικό τεστ των Mann-Whitney (p<0.01), αναφέροντας για 

την κάθε ομάδα τη διάμεσο τιμή και το ενδοτεταρτημοριακό εύρος (ΕΕ, Πίνακας 

9.9). 
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Πίνακας 9.9. Διάμεσος τιμή και ΕΕ της hsCRP, με βάση το ύψος της τιμής TOS 

    hsCRP (mg/L) 

TOS Ν Διάμεσος ΕΕ 

<590 μmol/L 241 0.6 1.0 

≥590 μmol/L 76 2.3 4.9 

 

 

9.7 ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Οι γυναίκες με θυρεοειδίτιδα Hashimoto μελετήθηκαν για δύο χρόνια με 

ετήσιο επανέλεγχο. Ο επανέλεγχος περιλάμβανε κλινική εξέταση, λήψη 

δείγματος αίματος για μέτρηση TOS, θυρεοειδικών ορμονών και θυρεοειδικών 

αυτοαντισωμάτων καθώς και τη συμπλήρωση του ερωτηματολογίου διατροφής 

με τίτλο «Διατροφικές Συνήθειες - Επανέλεγχος».  

Το ποσοστό των ασθενών με αυξημένο TOS (TOS≥590 μmol/L) 

παρέμεινε περίπου στα ίδια επίπεδα και στις τρεις μετρήσεις. Στην πρώτη 

μέτρηση το ποσοστό ασθενών με αυξημένο TOS ήταν 24.0%, στην δεύτερη 

μέτρηση ήταν 26.1% και στην τρίτη μέτρηση ήταν 30.9%, χ2=NS. Επίσης κατά 

την επεξεργασία των ερωτηματολογίων που συμπληρώθηκαν στον επανέλεγχο, 

δεν διαπιστώθηκε σημαντική απόκλιση από τις απαντήσεις που είχαν δοθεί στο 

αρχικό ερωτηματολόγιο διατροφής. 
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10. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η κατανομή και ο ρόλος 

των πολυμορφισμών -429T>C και -374T>A του γονιδίου του υποδοχέα των 

AGEs, RAGE, σε ευθυρεοειδικές γυναίκες με θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Στον 

ίδιο πληθυσμό μελετήθηκε η επίδραση του οξειδωτικού στρες στην εμφάνιση και 

την εξέλιξη της θυρεοειδίτιδας Hashimoto. Επίσης στα πλαίσια της 

θυρεοειδίτιδας Hashimoto, έγινε διερεύνηση της επίδρασης της παχυσαρκίας, 

της αϋπνίας και της διατροφής στα επίπεδα του οξειδωτικού στρες στον 

οργανισμό. 

Στη παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι η συχνότητα του πολυμορφισμού           

-429 T>C του γονιδίου του υποδοχέα RAGE είναι αυξημένη στις γυναίκες με 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto, ειδικότερα σε εκείνες που λαμβάνουν θεραπεία 

υποκατάστασης. Από την άλλη μεριά, η συχνότητα του πολυμορφισμού              

-374T>A δεν διέφερε ανάμεσα στις ομάδες που μελετήθηκαν. Τα επίπεδα του 

οξειδωτικού στρες βρέθηκαν αυξημένα στις ασθενείς HT υπό θεραπεία σε 

σύγκριση με τις ασθενείς HT χωρίς θεραπεία και με την ομάδα ελέγχου. 

Περαιτέρω ανάλυση έδειξε ότι η τιμή TOS πάνω από 590 μmol/L σε γυναίκες με 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα οι γυναίκες αυτές 

να αναπτύξουν κλινικό υποθυρεοειδισμό και να χρειαστούν θεραπεία 

υποκατάστασης. Η πιθανότητα αυτή αυξάνεται ακόμα περισσότερο όταν οι 

γυναίκες εκτός από τα υψηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες είναι και φορείς του 

πολυμορφισμού -429T>C. 

Σημαντικό εύρημα της μελέτης είναι η συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

του TOS και των τιμών του ΔΜΣ. Χωρίζοντας το σύνολο του πληθυσμού σε 

ομάδες με βάση τον ΔΜΣ (φυσιολογικό βάρος, υπέρβαρες, παχύσαρκες) 

βρέθηκε ότι το ποσοστό των γυναικών με αυξημένο TOS (TOS≥590 μmol/L) 

είναι σημαντικά ψηλότερο στην ομάδα των παχύσαρκων γυναικών. Περαιτέρω 

διερεύνηση του ρόλου του ΔΜΣ ως παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 

υψηλών επιπέδων TOS, έδειξε ότι η τιμή ΔΜΣ πάνω από 24.9 Kg/m2 σχετίζεται 

με αυξημένη πιθανότητα οι γυναίκες αυτές να έχουν αυξημένο οξειδωτικό στρες. 
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Ακόμα βρέθηκε ότι η ύπαρξη αϋπνίας αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης 

υψηλών επιπέδων TOS. Προς την ίδια κατεύθυνση, η περιορισμένη κατανάλωση 

φρούτων (<2 μερίδες ημερησίως) και τσαγιού (<2-3 φλυτζάνια εβδομαδιαίως) 

αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης υψηλών επιπέδων TOS. Το μοντέλο σταδιακής 

λογιστικής παλινδρόμησης που πραγματοποιήθηκε (εξαρτημένη μεταβλητή - 

επίπεδα του TOS, ανεξάρτητοι παράγοντες - ομάδες ΔΜΣ, αϋπνία, περιορισμένη 

κατανάλωση φρούτων και τσαγιού) έδειξε ότι όλοι οι υπό μελέτη παράγοντες 

έχουν στατιστικά σημαντική επίδραση στα επίπεδα του TOS και είναι 

ανεξάρτητοι μεταξύ τους. Επιπλέον παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ των τιμών 

hsCRP και των τιμών TOS≥590 μmol/L. Κατά τον επανέλεγχο των ασθενών τα 

επόμενα δύο χρόνια, το ποσοστό των ασθενών με αυξημένο TOS παρέμεινε 

σταθερό. 

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων της κατανομής των πολυμορφισμών του 

γονιδίου RAGE στον πληθυσμό της μελέτης, έδειξε ότι το ποσοστό των φορέων 

του πολυμορφισμού -374T>A δεν διέφερε ανάμεσα στις τρεις υπό μελέτη 

ομάδες (ομάδα ελέγχου, HT χωρίς θεραπεία, HT υπό θεραπεία). Ο 

πολυμορφισμός -374T>A εμπλέκεται στην εμφάνιση και στην πρόγνωση 

παθήσεων όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, ο καρκίνος, ο συστηματικός 

ερυθυματώδης λύκος, η σκλήρυνση κατά πλάκας και η νόσος του Crohn [172-

176, 178-180, 183-186]. Παρ’ όλα αυτά, τα ευρήματα της παρούσας μελέτης δεν 

υποστηρίζουν κάποια συσχέτιση μεταξύ αυτού του πολυμορφισμού και της 

εμφάνισης ή της πρόγνωσης της θυρεοειδίτιδας Hashimoto.  

Τα αποτελέσματα της κατανομής του πολυμορφισμού -429T>C στον 

πληθυσμό της μελέτης, έδειξαν ότι το ποσοστό των φορέων ήταν αυξημένο στις 

ομάδες των ασθενών με HT σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Ανάμεσα στις 

δύο ομάδες HT, η ομάδα HT υπό θεραπεία είχε ψηλότερα ποσοστά φορέων του 

πολυμορφισμού -429T>C. Τα ευρήματα αυτά είναι προς την ίδια κατεύθυνση με 

εκείνα που έχουν δημοσιευθεί για τον συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. Οι 

ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο έχουν ψηλότερα ποσοστά φορέων 

του πολυμορφισμού -429T>C σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και οι φορείς 

του πολυμορφισμού σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση της νόσου [183]. Στην 
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βιβλιογραφία δεν υπάρχουν αναφορές για την κατανομή και τον ρόλο των 

πολυμορφισμών του υποδοχέα RAGE στην θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Τα 

παραπάνω ευρήματα υποστηρίζουν την εμπλοκή του πολυμορφισμού -429T>C 

του υποδοχέα RAGE στην φλεγμονή η οποία συνοδεύει την αυτοάνοση 

θυρεοειδική νόσο. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι οι μελέτες γενετικών 

πολυμορφισμών σε ασθένειες δείχνουν συσχετίσεις και όχι αιτιολογικές σχέσεις. 

Η σύγκριση των επιπέδων του οξειδωτικού στρες ανάμεσα στις τρεις 

ομάδες της μελέτης έδειξε ότι, η ομάδα HT υπό θεραπεία παρουσιάζει τα 

ψηλότερα επίπεδα οξειδωτικού στρες σε σύγκριση με την ομάδα HT χωρίς 

θεραπεία και την ομάδα ελέγχου. Παρόμοια ευρήματα, με αυξημένα επίπεδα 

δεικτών οξειδωτικού στρες αναφέρονται σε αρκετές μελέτες που συμμετείχαν 

ασθενείς με θυρεοειδίτιδα Hashimoto [122-130]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός ότι στην παρούσα μελέτη, οι ασθενείς με HT χωρίς θεραπεία έχουν 

παρόμοια επίπεδα οξειδωτικού στρες με την ομάδα ελέγχου. Το εύρημα αυτό δεν 

επιβεβαιώνεται από την βιβλιογραφία, καθώς οι μελέτες σε ευθυρεοειδικούς 

ασθενείς με θυρεοειδίτιδα Hashimoto χωρίς θεραπεία αναφέρουν αυξημένα 

επίπεδα δεικτών οξειδωτικό στρες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [128-130]. 

Σημαντικός παράγοντας ο οποίος πιθανόν να εμπλέκεται στην απόκλιση των 

ευρημάτων της παρούσας μελέτης, είναι η ανομοιογένεια των δεικτών 

οξειδωτικού στρες ανάμεσα στις μελέτες. Σε μία από τις μελέτες που έγινε σε 

ευθυρεοειδικούς ασθενείς εκτός των άλλων δεικτών μετρήθηκαν και τα επίπεδα 

των οξειδωμένων λιποπρωτεϊνών, δείκτης οποίος είναι παρόμοιος με τον δείκτη 

που μετρήθηκε στην παρούσα μελέτη (ολικά οξειδωμένα λιπίδια). Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι ενώ οι υπόλοιποι δείκτες οξειδωτικού στρες ήταν 

αυξημένοι στους ασθενείς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, τα επίπεδα των 

οξειδωμένων λιποπρωτεϊνών δεν διέφεραν ανάμεσα στις δύο ομάδες [130]. 

Περιορισμό της μελέτης αποτελεί το γεγονός ότι μελετήσαμε μόνο έναν δείκτη 

οξειδωτικού στρες. 

Η διαφορά στα επίπεδα του οξειδωτικού στρες ανάμεσα στις γυναίκες με 

HT υπό θεραπεία και στις γυναίκες με HT χωρίς θεραπεία, θέτει το ερώτημα εάν 

το οξειδωτικό στρες διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην πρόοδο της θυρεοειδίτιδας 
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Hashimoto προς την κατεύθυνση της θεραπείας. Η ROC ανάλυση έδειξε ότι το 

TOS έχει ικανότητα να διακρίνει μεταξύ των δύο HT ομάδων και η διαχωριστική 

τιμή του TOS ανέρχεται στα 590 μmol/L. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι η τιμή 

αυτή είναι αρκετά ψηλότερη από την τιμή 310 μmol/L, η οποία με βάση την 

μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε είναι ενδεικτική υψηλού οξειδωτικού στρες [191-

193]. Το αυξημένο επίπεδο TOS≥590 μmol/L σχετίζεται με OR 2.9 υπονοώντας 

ότι τα αυξημένα επίπεδα οξειδωτικού στρες μπορεί να είναι ένας από τους 

πολλούς παράγοντες που εμπλέκονται στην μετάβαση ενός ασθενή με HT από το 

στάδιο του ευθυρεοειδισμού χωρίς θεραπεία στο στάδιο του κλινικού 

υποθυρεοειδισμού.  

Κατά την διερεύνηση της συνδυαστικής επίδρασης των δύο παραγόντων 

κινδύνου, δηλαδή της ύπαρξης φορέων του πολυμορφισμού -429T>C και 

επιπέδων TOS πάνω από 590 μmol/L, στην επίπτωση της HT υπό θεραπεία στον 

πληθυσμό των γυναικών με HT, βρέθηκε ότι η συνύπαρξη και των δύο 

παραγόντων σχετίζεται με OR 5.4. Το γεγονός ότι οι γυναίκες με θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto, οι οποίες είναι φορείς του πολυμορφισμού -429T>C και έχουν 

υψηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες (TOS≥590 μmol/L), διατρέχουν αυξημένο 

κίνδυνο να αναπτύξουν κλινικό υποθυρεοειδισμό και να χρειάζονται θεραπεία 

υποκατάστασης με θυροξίνη, συνηγορεί υπέρ της εμπλοκής του οξειδωτικού 

στρες στην πρόοδο της θυρεοειδίτιδας Hashimoto. Εύλογα τίθεται το ερώτημα 

κατά πόσον η λήψη αντιοξειδωτικών είτε μέσω της διατροφής, είτε μέσω 

συμπληρωμάτων διατροφής συμβάλλει στην καθυστέρηση της ανάγκης για 

θεραπεία σε ευθυρεοειδικούς ασθενείς με θυρεοειδίτιδα Hashimoto. 

Μελετώντας το σύνολο του πληθυσμού της μελέτης, παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του ΔΜΣ και των επιπέδων του TOS. 

Όταν οι γυναίκες χωρίστηκαν σε ομάδες με βάση τον ΔΜΣ (φυσιολογικό βάρος, 

υπέρβαρες, παχύσαρκες) παρατηρήθηκε ότι η ομάδα των παχύσαρκων γυναικών 

παρουσιάζει το ψηλότερο ποσοστό γυναικών με TOS≥590 μmol/L συγκριτικά με 

τις άλλες ομάδες. Τα ευρήματα αυτά είναι προς την ίδια κατεύθυνση με τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα για την παχυσαρκία. Η παχυσαρκία είναι μια 

παθολογική κατάσταση στην οποία υπάρχει αυξημένη παραγωγή ROS και 
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μειωμένη λειτουργικότητα των αντιοξειδωτικών αμυντικών μηχανισμών του 

οργανισμού [97]. Επίσης η σχέση μεταξύ παχυσαρκίας και οξειδωτικού στρες 

είναι αμφίδρομη, αφενός τα υψηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες προδιαθέτουν σε 

παχυσαρκία και αφετέρου η παχυσαρκία προάγει την ανάπτυξη οξειδωτικού 

στρες [97, 98].  

Η περαιτέρω διερεύνηση του ρόλου του ΔΜΣ ως παράγοντα κινδύνου για 

την ανάπτυξη υψηλών επιπέδων TOS με ROC ανάλυση, έδειξε ότι ΔΜΣ πάνω 

από 24.9 Kg/m2 σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα ύπαρξης αυξημένων 

επιπέδων οξειδωτικού στρες και αποδίδει OR=2.9. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός ότι η διαχωριστική τιμή ΔΜΣ, πάνω από την οποία υπάρχει αυξημένη 

πιθανότητα το οξειδωτικό στρες να είναι σε υψηλά επίπεδα, αποτελεί επίσης την 

ψηλότερη αποδεκτή τιμή για το φυσιολογικό βάρος. Το εύρημα αυτό ενισχύει 

ακόμα περισσότερο την συσχέτιση οξειδωτικού στρες και παχυσαρκίας.  

Ένας ακόμη παράγοντας ο οποίος βρέθηκε ότι συσχετίζεται με τα υψηλά 

επίπεδα TOS≥590 μmol/L είναι η αϋπνία, όπως διαμορφώθηκε από τις 

απαντήσεις που δόθηκαν στην τέταρτη ερώτηση του ερωτηματολογίου 

κατάθλιψης Zung. Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υποστηρίζουν ότι οι 

γυναίκες οι οποίες υποφέρουν από αϋπνία έχουν σημαντικά αυξημένες 

πιθανότητες να έχουν υψηλά επίπεδα TOS. Αντίστοιχες μελέτες σε ασθενείς με 

αϋπνία αναφέρουν διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ οξειδωτικών-

αντιοξειδωτικών, με την ζυγαριά να γέρνει προς την μεριά των οξειδωτικών σε 

αυτούς τους ασθενείς [104, 105, 106]. 

Η διατροφή κατέχει σημαντικό ρόλο στην διαμόρφωση των επιπέδων του 

οξειδωτικού στρες στον οργανισμό. Έχει βρεθεί ότι η συστηματική κατανάλωση 

τροφών πλούσιων σε αντιοξειδωτικές ουσίες και η αποφυγή τροφών που 

προάγουν την παραγωγή ROS, επηρεάζουν τα επίπεδα του οξειδωτικού στρες 

[108-113]. Όλες οι συμμετέχουσες στη μελέτη συμπλήρωσαν ένα 

ερωτηματολόγιο διατροφής το οποίο είχε ως στόχο την εκτίμηση των 

διατροφικών συνηθειών. Από την ανάλυση των απαντήσεων, διαπιστώθηκε 

συσχέτιση της κατανάλωσης φρούτων και τσαγιού με τα επίπεδα TOS. Βρέθηκε 

ότι οι γυναίκες οι οποίες καταναλώνουν περιορισμένη ποσότητα φρούτων (<2 
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μερίδες ημερησίως) και τσαγιού (<2-3 φλυτζάνια εβδομαδιαίως) έχουν αυξημένη 

πιθανότητα να έχουν υψηλά επίπεδα TOS (TOS≥590 μmol/L). Δεδομένου ότι τα 

φρούτα και το τσάι ανήκουν στις τροφές με ψηλή συγκέντρωση αντιοξειδωτικών 

ουσιών [111-113], φαίνεται ότι οι γυναίκες οι οποίες δεν προσλαμβάνουν 

επαρκή αντιοξειδωτικά μέσω της διατροφής έχουν αυξημένη πιθανότητα να 

έχουν υψηλά επίπεδα TOS. Συνεπώς η κατανάλωση πάνω από δυο μερίδες 

φρούτων ημερησίως καθώς και τσαγιού πάνω από 3 φλυτζάνια την εβδομάδα 

δρα προστατευτικά έναντι της ανάπτυξης υψηλών επιπέδων οξειδωτικού στρες.  

Ενδιαφέρον εύρημα αποτελεί το γεγονός ότι όλοι οι παράγοντες που 

βρέθηκε ότι συσχετίζονται με υψηλά επίπεδα TOS (παχυσαρκία, αϋπνία, 

περιορισμένη κατανάλωση φρούτων και τσαγιού) είναι ανεξάρτητοι μεταξύ τους. 

Συνεπώς όταν ισχύουν ταυτόχρονα, είναι αυξημένες οι πιθανότητες το 

οξειδωτικό στρες να βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα. Σύσταση για την υιοθέτηση 

ενός υγιεινού τρόπου ζωής που θα περιλαμβάνει διατήρηση του ΔΜΣ εντός 

φυσιολογικών ορίων, επαρκείς ώρες βραδινού ύπνου, κατανάλωση φρούτων 

πάνω από 2 μερίδες ημερησίως και τσαγιού πάνω από 3 φλυτζάνια εβδομαδιαίως 

συμβάλλει στην διατήρηση χαμηλών επιπέδων οξειδωτικού στρες στον 

οργανισμό. 

Ακόμη από τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης προκύπτει 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση των τιμών hsCRP με τις τιμές TOS≥590 

μmol/L. Το εύρημα αυτό είναι προς στην ίδια κατεύθυνση με τα βιβλιογραφικά 

δεδομένα που υποστηρίζουν την εμπλοκή του οξειδωτικού στρες στη φλεγμονή 

[79-88]. Βέβαια πρέπει να σημειωθεί ότι το δείγμα στην παρούσα μελέτη 

αποτελείτε κατά τα δυο τρίτα από γυναίκες οι οποίες πάσχουν από θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto. Το γεγονός αυτό ενισχύει την εμπλοκή των υψηλών επιπέδων 

οξειδωτικού στρες στην αυτοάνοσία. 

Συνοψίζοντας, τα παραπάνω ευρήματα υποστηρίζουν την συμμετοχή του 

οξειδωτικού στρες και του πολυμορφισμού -429T>C του γονιδίου του υποδοχέα 

RAGE στην πρόοδο της θυρεοειδίτιδας Hashimoto. Βέβαια αυτά τα ευρήματα 

καλύπτουν μόνο ένα μικρό κλάσμα της παθοφυσιολογίας της θυρεοειδίτιδας 
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Hashimoto. Ακόμη με βάση τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης η 

διατήρηση του ΔΜΣ εντός φυσιολογικών ορίων, οι επαρκείς ώρες βραδινού 

ύπνου, η κατανάλωση φρούτων πάνω από 2 μερίδες ημερησίως και τσαγιού 

πάνω από 3 φλυτζάνια εβδομαδιαίως συμβάλλουν στην διατήρηση χαμηλών 

επιπέδων οξειδωτικού στρες στον οργανισμό. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η θυρεοειδίτιδα Hashimoto είναι η συχνότερη αυτοάνοση πάθηση του 

θυρεοειδούς αδένα. Αποτελεί την πιο συχνή αιτία υποθυρεοειδισμού στον γενικό 

πληθυσμό και εμφανίζει αυξημένη επίπτωση στις γυναίκες μέσης ηλικίας. Στην 

αιτιοπαθογένεια της συμμετέχουν γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Τα 

κύτταρα του θυρεοειδούς αδένα υπό φυσιολογικές συνθήκες παράγουν μέτριες 

ποσότητες δραστικών μορφών οξυγόνου, οι οποίες είναι απαραίτητες για την 

σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών. Μελέτες σε ασθενείς με θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto έδειξαν ότι οι ασθενείς αυτοί, ακόμα και όταν είναι ευθυρεοειδικοί 

έχουν αυξημένα επίπεδα οξειδωτικού στρες. Άμεσα σχετιζόμενα με το 

οξειδωτικό στρες είναι τα τελικά προϊόντα μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης 

(AGEs), τα οποία παράγονται σε συνθήκες υπεργλυκαιμίας και αυξημένου 

οξειδωτικού στρες. Στην διαμόρφωση των επιπέδων των AGEs αλλά και του 

οξειδωτικού στρες στον οργανισμό μετέχει η διατροφή. Στον μεταβολισμό των 

AGEs συμμετέχει ο υποδοχέας RAGE, ο οποίος ενισχύει την δράση τους. Οι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου του υποδοχέα RAGE, -429T>C και -374T>A, 

συσχετίζονται με ένα ευρύ φάσμα ασθενειών. Δεν υπάρχουν αντίστοιχες μελέτες 

για τον ρόλο των πολυμορφισμών αυτών στην αυτοάνοση θυρεοειδική νόσο.  

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η μελέτη της 

επίδρασης του οξειδωτικού στρες και της διατροφής στην εμφάνιση και στην 

εξέλιξη της θυρεοειδίτιδας Hashimoto, σε ευθυρεοειδικές γυναίκες με 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Επίσης τον ίδιο πληθυσμό διερευνήθηκε η κατανομή 

και ο ρόλος των πολυμορφισμών του γονιδίου του υποδοχέα RAGE, -429T>C 

και -374T>A. 

Στην μελέτη συμμετείχαν συνολικά 317 ευθυρεοειδικές γυναίκες 19 - 69 

ετών. Οι 218 γυναίκες είχαν θυρεοειδίτιδα Hashimoto (HT) και ανάλογα με την 

λήψη ή όχι θεραπείας υποκατάστασης χωρίστηκαν σε δύο ομάδες. Η ομάδα «HT 

υπό θεραπεία» περιείχε 102 γυναίκες με HT οι οποίες λάμβαναν θυροξίνη και η 

ομάδα «HT χωρίς θεραπεία» περιείχε 116 γυναίκες με HT οι οποίες δεν 

ελάμβαναν θεραπεία υποκατάστασης. Οι υπόλοιπες 99 γυναίκες δεν έπασχαν 
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από θυρεοειδική νόσο και αποτελούσαν την ομάδα ελέγχου. Ως δείκτης 

οξειδωτικού στρες μετρήθηκαν τα ολικά οξειδωμένα λιπίδια στον ορό (TOS). 

Μελετήθηκαν οι πολυμορφισμοί -429T>C και -374T>A του γονιδίου του 

υποδοχέα RAGE.  

Η συχνότητα του πολυμορφισμού -429 T>C του γονιδίου του υποδοχέα 

RAGE ήταν αυξημένη στις γυναίκες με HT, ειδικότερα σε εκείνες που έπαιρναν 

θεραπεία υποκατάστασης (χ2=6.85 df=2, p=0.032). Η συχνότητα του 

πολυμορφισμού -374T>A δεν διέφερε ανάμεσα στις ομάδες που μελετήθηκαν. 

Τα επίπεδα του οξειδωτικού στρες ήταν αυξημένα στις ασθενείς HT υπό 

θεραπεία σε σύγκριση με τις ασθενείς HT χωρίς θεραπεία και με την ομάδα 

ελέγχου (Mann-Whitney test, p<0.05). Περαιτέρω ανάλυση έδειξε ότι η τιμή 

TOS πάνω από 590 μmol/L σε γυναίκες με HT σχετιζόταν με αυξημένη 

πιθανότητα οι γυναίκες αυτές να αναπτύξουν κλινικό υποθυρεοειδισμό και να 

χρειαστούν θεραπεία υποκατάστασης (OR=2.9). Η πιθανότητα αυτή αυξανόταν 

ακόμα περισσότερο όταν οι γυναίκες εκτός από τα υψηλά επίπεδα οξειδωτικού 

στρες ήταν και φορείς του πολυμορφισμού -429T>C (OR= 5.4). 

Επίσης παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση των τιμών ΔΜΣ με τα 

επίπεδα του TOS (r=0.265, p<0.01). Όταν χωρίστηκαν οι συμμετέχουσες με 

βάση τον ΔΜΣ (φυσιολογικό βάρος, υπέρβαρες, παχύσαρκες), βρέθηκε ότι το 

ποσοστό των γυναικών με υψηλό TOS (TOS≥590 μmol/L) ήταν σημαντικά 

υψηλότερο στην ομάδα των παχύσαρκων γυναικών (χ2=17.0, β.ε.=2, p<0.01). 

Περαιτέρω ανάλυση έδειξε ότι τιμή ΔΜΣ πάνω από 24.9 Kg/m2 σχετίζονταν με 

αυξημένη πιθανότητα οι γυναίκες αυτές να έχουν ψηλά επίπεδα TOS (OR=2.9). 

Ακόμα βρέθηκε ότι η ύπαρξη αϋπνίας αύξανε την πιθανότητα εμφάνισης ψηλών 

επιπέδων TOS (OR=2.7). Προς την ίδια κατεύθυνση, η περιορισμένη 

κατανάλωση φρούτων (<2 μερίδες ημερησίως) και τσαγιού (<2-3 φλυτζάνια 

εβδομαδιαίως) αύξανε τον κίνδυνο εμφάνισης υψηλού TOS (OR 2.6, OR. 1.8 

αντίστοιχα). Όλοι οι παραπάνω παράγοντες είχαν σημαντική επίδραση στα 

επίπεδα του TOS και ήταν ανεξάρτητοι μεταξύ τους.  

Συνοψίζοντας, τα ευρήματα της μελέτης υποστηρίζουν την συμμετοχή 

του οξειδωτικού στρες και του πολυμορφισμού -429T>C του γονιδίου του 
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υποδοχέα RAGE στην ανάπτυξη και πρόοδο της θυρεοειδίτιδας Hashimoto. 

Επίσης η διατήρηση του ΔΜΣ εντός φυσιολογικών ορίων, οι επαρκείς ώρες 

βραδινού ύπνου, η κατανάλωση φρούτων πάνω από 2 μερίδες ημερησίως και 

τσαγιού πάνω από 3 φλυτζάνια εβδομαδιαίως συμβάλλουν στην διατήρηση 

χαμηλών επιπέδων οξειδωτικού στρες στον οργανισμό. 
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SUMMARY 

Hashimoto’s thyroiditis is the most common autoimmune thyroid disease 

and the main cause of hypothyroidism. It affects people of any age with an 

increased incidence in middle-aged women. Both genetic and environmental 

factors are implicated in the pathogenesis and the development of this disease. 

Thyroid gland normally produces moderate amounts of reactive oxygen species, 

which are necessary for thyroid hormone synthesis. Previous studies have shown 

that patients with Hashimoto's thyroiditis have elevated oxidative stress levels, 

even when they are euthyroid. Oxidative stress is associated with advanced 

glycation end products (AGEs) since both hyperglycemia and increased levels of 

oxidative stress increase the production of AGEs. Nutrition affects both oxidative 

stress and AGEs levels. AGEs’ effect is enhanced by binding to the RAGE 

receptor. Polymorphisms of the RAGE receptor gene, -429T>C and -374T>A, 

are involved in a wide range of diseases. So far, no similar studies have 

examined the role of these polymorphisms in autoimmune thyroid disease. 

The aim of the present study was to investigate the effect of oxidative 

stress and nutrition on the development and the progression of Hashimoto's 

thyroiditis, in euthyroid women with Hashimoto's thyroiditis. Moreover, the 

distribution and the possible role of the two common polymorphisms of the 

RAGE gene, -429T>C and -374T>A, in Hashimoto’s thyroiditis were examined. 

The study involved 317 euthyroid women 19 - 69 years old. The 

participants with Hashimoto’s thyroiditis (HT) were classified into two groups: 

the “HT with treatment” group consisted of 102 women on T4 replacement and 

the “HT without treatment” group consisted of 116 women who did not receive 

thyroxine treatment. The control group consisted of 99 women with no thyroid 

disease. To evaluate oxidative stress, total lipid peroxide levels (TOS) in serum 

were measured. Genotyping was performed to study the presence of -429T>C 

and -374T>A polymorphisms in the RAGE gene. 

The results of this study showed that women with HT, particularly those 

on T4 replacement (x2=6.85, df=2, p=0.032) had an increased frequency of the 
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polymorphism -429 T>C of the RAGE receptor gene. The frequency of the 

polymorphism -374T>A did not differ among the studied groups. The levels of 

oxidative stress were significantly elevated in the “HT with treatment” group 

compared to the “HT without treatment” and the control group (Mann-Whitney 

test, p<0.05). Further analysis demonstrated that TOS levels higher than 590 

μmol/L in euthyroid women with HT are associated with an increased risk to 

develop hypothyroidism (OR=2.9). This risk is further increased in the carriers of 

the RAGE -429T>C polymorphism (OR=5.4). 

Moreover, correlation between BMI values and TOS levels was observed 

(r=0.265, p<0.01). The participants were classified into three groups based on 

BMI values (normal weight, overweight, obese) and the percentage of women 

with high TOS levels (TOS≥590 μmol/L) was found to be higher in the obese 

group (x2=17.0, df=2, p<0.01). Further analysis showed that BMI value above 

24.9 Kg/m2 is associated with an increased risk of high TOS levels (OR=2.9). 

Furthermore, women suffering from insomnia had increased risk of having high 

TOS levels (OR=2.7). A similar association was observed between nutrition and 

oxidative stress since limited consumption of fruits (<2 servings per day) and tea 

(<2 to 3 cups a week) appeared to increase the risk of high TOS levels (OR=2.6, 

OR=1.8 respectively). Logistic regression analysis showed that all these factors 

had a significant effect on the levels of TOS and were independent of each other. 

In conclusion, our study suggests that both oxidative stress and the 

polymorphism -429T>C of the RAGE receptor contribute to the development 

and progression of Hashimoto’s thyroiditis. Behaviors such as maintaining a 

BMI within the normal range, getting sufficient hours of night sleep, consuming 

fruits more than 2 servings per day and tea more than 3 cups a week, all 

contribute in maintaining oxidative stress at low levels. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι 

 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ 

ΑΥΞΩΝ ΑΡΙΘΜΟΣ:……… ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ:……….……ΙΑΤΡΕΙΟ:…… 

 

ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ: 

Ονοματεπώνυμο: ……………………………………………………………… 

Τηλέφωνο: Σταθερό: ………………………. Κινητό: ………………………… 

Ημερομηνία γέννησης: ……./.…../…… Διαμονή έως 10 ετών ………………… 

Διεύθυνση:…………………………………………………ΤΚ:………………. 

 

ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΕΣ ΣΥΝΗΘΕΙΕΣ: 

Κάπνισμα:  ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1, έτη………τσιγάρα/μέρα………………… 

Μεσημεριανός ύπνος: ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1, Βραδινός ύπνος:……… 

Λήψη ιωδιούχων:  ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1 

 

ΑΤΟΜΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ: 

 Ιστορικό στεφανιαίας νόσου:  ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1 

 Ιστορικό πρόπτωσης μιτροειδούς:  ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1 

 Ιστορικό υπέρτασης:  ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1 

 Ιστορικό αρρυθμίας: ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1 κολπικής μαρμαρυγής/2 

 Ιστορικό κακοήθειας: ΟΧΙ/0, θυρεοειδούς/1,    λοιπές/2…………. 

 Ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη: ΟΧΙ/0      ΔΑΓ/1       ΣΔΤ2/2       ΣΔΤ1/3 

 Αντιδιαβητική αγωγή:  Δίαιτα/1 Δισκία/2 Ινσουλίνη/3 

 Ιστορικό δυσλιπιδαιμίας: ΟΧΙ/         Chol/1          Trigl/2           Μικτή/3 

 Ιστορικό οστεοπόρωσης ΟΧΙ/0 οστεοπενία/1  ΝΑΙ/2 

 Ιστορικό υπερουριχαιμίας:  ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1 

 Σιδηροπενική αναιμία:  ΟΧΙ/ 0 ΝΑΙ/ 1 

 Αυτοάνοσα νοσήματα:  ΟΧΙ/0, Λεύκη/1, Ψωρίαση/2, Ρ.Α/3, ΣΕΛ/4, Άλλο/5 

 Αλλεργίες:  ΟΧΙ/0 ΝΑΙ/1 

 

ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ: 

 Ηλικία εμμηναρχής:…………Ηλικία εμμηνόπαυσης:……………… 

 Συχνότητα εμμήνου ρύσεως (κύκλοι/ έτος):………………………… 

 Πολυκυστικές ωοθήκες:  ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1 

 Ιστορικό λήψης αντισυλληπτικών:   ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1    έτη:…… 

 Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης: ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1    έτη:…… 

 Αριθμός κυήσεων:……… Αριθμός τοκετών ζώντων νεογνών:…… 

 Σακχαρώδης διαβήτης κύησης: ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1 
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ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑΣ: 

ΟΧΙ/0       Hashimoto/1           Graves’/2           Hashimoto&Graves’/3 

Μέλος με θυρεοειδοπάθεια: Πατέρας/1, Μητέρα/2, Αδέλφια/3, Παιδιά/4, 

Συγγενείς μητρικής οικογένειας/5, Συγγενείς πατρικής οικογένειας/6 

 

ΛΟΙΠΟ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ: (γονείς, αδέλφια, παιδιά) 

Σακχαρώδης διαβήτης: ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1 

Παχυσαρκία: ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1 

Αυτοάνοσα νοσήματα: ΟΧΙ/0  ΝΑΙ/1 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ: 

  Ύψος:…………………………………. cm 

 Βάρος:………………………………… kg           BMI:………….kg/cm2 

 Περίμετρος κοιλίας:………………….. cm CELIAC: …………. 

 Περίμετρος γλουτών:…………………... cm  W/H: …………….... 

 Αρτηριακή πίεση: Συστολική:……….Διαστολική:………..Σφύξεις:…… 

   Ψηλάφηση θυρεοειδούς:  Μέγεθος:   Μικρό/1      Μέτριο/2      Μεγάλο/3 

              Υφή: Μαλθακή/ 1  Ελαστική /2  

              Όζοι ψηλαφητοί ……………………………… 

 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ: 

 1η επίσκεψη 2η επίσκεψη 3η επίσκεψη 

TSH    

T4    

FT4    

T3    

Anti-Tg    

Anti-TPO    

U/S θυρ 

Ευρήματα: 

   

 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑΣ: 

Θυρεοειδοπάθεια:      Όχι ΑΘΑ/0 

  Μόνο ΑΘΑ/1, (anti-Tg, anti-TPO, anti-Tg&anti-TPO) 

  Υποκλινικός υποθυρεοειδισμός/2 

  Υποθυρεοειδισμός/3 

Δόση θυροξίνης:     ……. μg   

Έναρξη…../…../…...  δόση κατά την έναρξη………  
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ 

 

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΝΗΘΕΙΕΣ  

 Πόσα γεύματα τρώτε την ημέρα: κύρια………………σνακ……………… 

 Τρώτε πάντα πρωινό: ΟΧΙ ΝΑΙ 

 Πόσο συχνά καταναλώνετε τρόφιμα από τις παρακάτω ομάδες με βάση μια συνήθη εβδομάδα: 

 Ποτέ Σπάνια 2-3 

φορές/μήνα 

1-2 φορές 

/εβδ 

3-5 

φορές/εβδ 

Καθημερινά 

Κρέας άπαχο       

Λουκάνικα, 

λιπαρά κρέατα 

      

Αλλαντικά       

Ψάρι-

Θαλασσινά 

      

Γαλακτοκομικά       

Αυγά       

Φέτα        

Κίτρινα τυριά       

Χόρτα       

Λαχανικά ωμά       

Φρέσκα φρούτα       

Ξηρά φρούτα       

Λεμόνι ή Ξύδι       

Όσπρια       

Δημητριακά       

Ζυμαρικά       

Πατάτες       

Ελαιόλαδο       

Ωμοί Ξηροί 

καρποί 

      

Γλυκά       

Πατατάκια και 

παρεμφερή σνακ 

      

Αναψυκτικά 

ανθρακούχα 

      

Αλκοόλ       
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 Πως προτιμάτε να καταναλώνετε το κρέας σας; 

Καλά ψημένο[ ] Μέτρια ψημένο[ ]  Λίγο ψημένο[ ] 

 Καταναλώνετε συμπληρώματα διατροφής και αν ναι ποιά;…………………… 

 Πόσο συχνά καταναλώνετε  το ΚΡΕΑΣ ή το ΨΑΡΙ σας παρασκευασμένο με τους παρακάτω 

τρόπους μαγειρέματος με βάση μια συνήθη εβδομάδα: 

 Ποτέ Σπάνια 2-3 

φορές/μήνα 

1-2 φορές 

/εβδ 

3-5 

φορές/εβδ 

Καθημερινά 

Βραστό       

Τηγανητό       

Τσιγαριστό       

Φούρνου       

Στη σχάρα ή στα 

κάρβουνα 

      

Από κονσέρβα       

Fast food       

 

 Πόσο συχνά καταναλώνετε τα ΛΑΧΑΝΙΚΑ σας παρασκευασμένα με τους παρακάτω 

τρόπους μαγειρέματος με βάση μια συνήθη εβδομάδα: 

 Ποτέ Σπάνια 2-3 

φορές/μήνα 

1-2 φορές 

/εβδ 

3-5 

φορές/εβδ 

Καθημερινά 

Βραστά       

Τηγανητά       

Φούρνου       

Τσιγαριστά       

Στη σχάρα ή στα 

κάρβουνα 

      

Από κονσέρβα       

Fast food       

 

 Ποιά φρούτα καταναλώνετε συνήθως και σε τι ποσότητα ημερησίως:……………………… 

 Ποια λαχανικά καταναλώνετε συνήθως και σε τι ποσότητα ημερησίως:.…………………… 

 Καταναλώνετε ψωμί συνήθως: λευκό[ ], ολικής άλεσης[ ], πολύσπορο[ ], φρυγανισμένο[ ] 

 Το γάλα/γιαούρτι σας προτιμάτε να είναι: πλήρες, χαμηλά λιπαρά, χωρίς λιπαρά 

 Στο μαγείρεμα χρησιμοποιείτε: Λάδι φυτικής προέλευσης [ ] Βούτυρο [ ] 

 Πίνετε καθημερινά καφέ και σε τι ποσότητα; (φλιτζάνια 60 gr καφεΐνης ) 

ΟΧΙ[ ] 0-2φλυτζάνια[ ] 3-5φλυτζάνια[ ] >5φλυτζάνια[ ] 

 Πίνετε τσάι και σε τι ποσότητα; (φλιτζάνια 60 gr τεϊνης )  

ΟΧΙ[ ] 0-1φύτζάνια/εβδ.[ ] 2-3φλυτζάνια/εβδ.[ ] 4-5φλυτζάνια/εβδ.[] 

Καθημερινά[ ] >2φλυτζάνια/ημέρα[ ] 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙΙ 

 

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΝΗΘΕΙΕΣ – ΕΠΑΝΕΛΕΓΧΟΣ 

Συγκριτικά με τον προηγούμενο χρόνο έχουν αλλάξει οι διατροφικές σας 

συνήθειες όσον αφορά τα παρακάτω τρόφιμα σε εβδομαδιαία βάση; 

 Περισσότερο Ίδιο  Λιγότερο  

Κρέας     

Λιπαρά κρέατα    

Αλλαντικά    

Ψάρια-Θαλασσινά    

Γάλα, γιαούρτι    

Τυριά    

Λαχανικά ωμά    

Φρέσκα φρούτα    

Ξηρά φρούτα    

Ωμοί ξηροί καρποί    

Λεμόνι ή Ξύδι    

Όσπρια    

Δημητριακά, 

ζυμαρικά, πατάτες 

   

Γλυκά    

Πατατάκια και 

παρεμφερή σνακ 

   

Αναψυκτικά     

Αλκοόλ    

 

Συγκριτικά με τον προηγούμενο χρόνο έχει αλλάξει ο τρόπος που μαγειρεύετε το κρέας ή 

το ψάρι σε εβδομαδιαία βάση; 

 Περισσότερο Ίδιο  Λιγότερο  

Βραστά    

Τηγανητά    

Τσιγαριστά    

Φούρνου    

Στη σχάρα ή στα 

κάρβουνα 

   

Από κονσέρβα    

Fast food    
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Συγκριτικά με τον προηγούμενο χρόνο έχει αλλάξει ο τρόπος που μαγειρεύετε τα λαχανικά 

σε εβδομαδιαία βάση; 

 Περισσότερο Ίδιο  Λιγότερο  

Βραστά    

Τηγανητά    

Τσιγαριστά    

Φούρνου    

Στη σχάρα ή στα 

κάρβουνα 

   

Από κονσέρβα    

Fast food    

 

Πόσες μερίδες φρούτα καταναλώνετε συνήθως ημερησίως:……………………………… 

 

Πόσες μερίδες λαχανικά καταναλώνετε συνήθως ημερησίως:.…………………………… 

 


