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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η θυρεοειδική φυσιολογία και αυτοανοσία µεταβάλλονται κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης. Ο ρόλος της οιστραδιόλης, κορτιζόλης και TGFbeta-1 στη λειτουργία του 

θυρεοειδούς εκτός εγκυµοσύνης είναι σχετικά γνωστός. Αντιθέτως ο ρόλος αυτών των µορίων στη  

θυρεοειδική λειτουργία και αυτοανοσία κατά τη διάρκεια της κύησης και της περιόδου της λοχείας 

είναι ελάχιστα µελετηµένος. Η παρούσα µελέτη έχει σκοπό να διερευνήσει τις πιθανές συσχετίσεις 

των παραπάνω µορίων κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και της περιόδου της λοχείας στην ίδια 

κοόρτη 93 γυναικών οι οποίες µελετήθηκαν προοπτικά από το 2015 έως το 2017. Δειγµατοληψίες 

πραγµατοποιήθηκαν στην 24η και 36η εβδοµάδα κύησης και στην 1η εβδοµάδα λοχείας µε στόχο 

την µέτρηση των θυρεοειδικών ορµονών TSH, FT3, FT4, rT3, των anti-TPO, anti-Tg, της 

οιστραδιόλης, κορτιζόλης και του TGFbeta-1. Οι συγκεντρώσεις  των anti-TPO  ήταν υψηλότερες 

στην 1η εβδοµάδα λοχείας συγκριτικά µε την 24η και 36η εβδοµάδα κύησης (p < 0.05). Οι 

συγκεντρώσεις της κορτιζόλης στην 36η εβδοµάδα κύησης ήταν µεγαλύτερες και εκείνες του 

TGFbeta-1 χαµηλότερες σε σχέση µε τις αντίστοιχες στην 24η εβδοµάδα κύησης και στην 1η 

εβδοµάδα λοχείας (p<0.05). Οι µέσες συγκεντρώσεις TGF-β1 και κορτιζόλης στα ίδια χρονικά 

σηµεία παρατήρησης µεταβάλλονται αντίθετα. Η µέση τιµή της συγκέντρωσης της rT3 της πρώτης 

επιλοχείου εβδοµάδος ήταν στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερη σε σχέση µε εκείνη της 24ης 

(P<0.001) και 36ης (P<0.001) εβδοµάδας κύησης. Στην 1η εβδοµάδα λοχείας οι συγκεντρώσεις 

κορτιζόλης βρέθηκαν να συσχετίζονται αρνητικά µε τις συγκεντρώσεις των anti-Tg (r=-0.419) 

(p<0.05). Το ΔTGFbeta-1 ήταν ο καλύτερος αρνητικός και το ΔΕ2 ο καλύτερος θετικός 

προγνωστικός δείκτης των συγκεντρώσεων anti-TPO της 1ης εβδοµάδας λοχείας (p<0.05, b=-0.509; 

p<0.05, b=0.459, αντίστοιχα). Αυτή είναι η µόνη εργασία που έχει µελετήσει τις συγκεντρώσεις  

TGF-β1 στην ίδια κοόρτη γυναικών κατά τη διάρκεια της κύησης και της επιλόχειας περιόδου. 

Επιπλέον στην επιλόχειο περίοδο αυξηµένες συγκεντρώσεις TGFbeta-1 σχετίζονται µε µειωµένη 

αύξηση των συγκεντρώσεων των anti-TPO σε σχέση µε το 3ο τρίµηνο κύησης γεγονός που 
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υποδηλώνει τον ανοσοκατασταλτικό ρόλο του TGFbeta-1. Συµπερασµατικά κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης και της περιόδου της λοχείας τα µόρια οιστραδιόλη, κορτιζόλη και TGFbeta-1 

συσχετίζονται µε την καταστολή των αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων.  
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ABSTRACT 

 

 Thyroid physiology and autoimmunity are altered in pregnancy. While oestradiol, cortisol, 

and TGF- β1 are implicated in these phenomena outside pregnancy, their associations with thyroid 

autoantibodies during pregnancy and postpar-tum are not thoroughly examined. This study aimed to 

unravel their eventual associations during pregnancy and postpartum in the same cohort of 93 

pregnant women studied prospectively from 2015 to 2017. Blood samples were drawn at the 24th 

and the 36th gestational week and at the 1st postpartum week for measurements of thyroid 

hormones, TSH, anti- TPO, anti- Tg, oestradiol, cortisol, and TGF-β1. Serum anti- TPO was greater 

(P < 0.05) at the 1st postpartum than at the 24th and 36th gestational weeks. At the 36th gestational 

week, cortisol was greater (P < 0.05) and TGF- β1 lower (P < 0.05) than at the 24th gestational and 

the 1st post -partum weeks. Mean TGF-β1 and cortisol concentrations evolve throughout pregnancy 

and postpartum in a mirror image pattern. At the 1st postpartum week mean rT3 concentrations 

were lower than those at 24 and 36 gestational weeks (P<0.001 and P<0.001 respectively).  At the 

1st postpartum week, cortisol correlated negatively with anti- Tg (r = −0.419) (P < 0.05). ΔTGF- β1 

was the best negative and Δoestradiol the best positive predictor of the 1st postpartum week anti- 

TPO (P < 0.05, b = −0.509; P < 0.05, b = 0.459 respectively). To our knowledge this the first work 

to have studied TGF-β1 concentrations in the same cohort of women during pregnancy and 

postpartum. At postpartum, increased TGF- β1 is related to a less pronounced anti- TPO increase as 

compared to the 3rd trimester, suggesting an immunosuppressive role for TGF- β1. During 

pregnancy and postpartum, oestradiol, cortisol, and TGF-β1 are associated with suppression of 

thyroid autoantibodies. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΥΠΟΘΑΛΑΜΟ-ΥΠΟΦΥΣΕΟ-ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΟΣ ΑΞΟΝΑΣ (ΥΥΘ) ΚΑΙ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ. 

  

 Η σύνθεση και ο µεταβολισµός των θυρεοειδικών ορµονών εξαρτάται από την 

θυρεοειδοτρόπο ορµόνη (Thyroid Stimulating Hormone, TSH), από τη διαθεσιµότητα του ιωδίου 

και από τις δειωδινάσες.  Η TSH, η οποία εκκρίνεται από την πρόσθια υπόφυση, ενεργοποιεί και 

ελέγχει τα περισσότερα στάδια της σύνθεσης των θυρεοειδικών ορµονών, από την πρόσληψη του 

ιωδίου (αυξάνοντας την έκφραση του συµµεταφορέα νατρίου-ιωδίου, ΝΙS) έως την είσοδο της 

θυρεοσφαιρίνης από τον αυλό του θυλακίου στο θυρεοειδικό κύτταρο και εν συνεχεία την 

απελευθέρωση των θυρεοειδικών ορµονών στην αιµατική κυκλοφορία. Η TSH δρα σε υποδοχείς 

των θυρεοειδικών κυττάρων οι οποίοι διεγείρουν την αδενυλική κυκλάση µε αποτέλεσµα την 

αύξηση του ενδοκυττάριου cAMP και της πρωτεινικής κινάσης Α. Η διέγερση της έκκρισης της 

TSH ελέγχεται από την TRH (Thyrotropin Releasing Hormone)  η οποία παράγεται από τους 

νευρώνες του παρακοιλιακού πυρήνα του υποθαλάµου1. Ο υποθάλαµο-υποφύσεο-θυρεοειδικός 

άξονας (ΥΥΘ) διατηρείται σε ισορροπία χάρη σε πολλαπλούς µηχανισµούς αρνητικού feedback 

(Σχήµα 1). Οι θυρεοειδικές ορµόνες (τριιωδοθυρονίνη, Τ3 και θυροξίνη, Τ4) αναστέλλουν την 

έκκριση τόσο της TRH όσο και της TSH1. H έκκριση της TSH αναστέλλεται και από ορισµένες 

ορµόνες όπως η σωµατοστατίνη και η ντοπαµίνη αλλά και κυτοκίνες όπως η ιντερλευκίνη 1 και 6 

και ο ΤΝFα. Η διαθεσιµότητα ιωδίου ρυθµίζει επίσης τη σύνθεση και έκκριση των θυρεοειδικών 

ορµονών. Σε ένδεια ιωδίου, οι Τ3 και Τ4 συντίθενται ανεπαρκώς µε αποτέλεσµα η TSH να 

αυξάνεται και παράλληλα να δηµιουργείται η βρογχοκήλη. Επιπλέον η µετατροπή Τ4 σε Τ3 

αυξάνεται. Αντιθέτως σε υπερεπάρκεια ιωδίου αναστέλλεται η βιοσύνθεση των θυρεοειδικών 

ορµονών µέσω αναστολής παραγωγής H2O2 και ιωδιοποίησης της θυρεοσφαιρίνης (the Wolff-

Chaikoff effect). 
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Σχήµα 1. Υποθάλαµο-Υποφύσεο-Θυρεοειδικός άξονας (ΥΥΘ). Μηχανισµοί αρνητικού feedback. 

 

 

 Οι θυρεοειδικές ορµόνες είναι υδροφοβικά µόρια και για αυτό η µεταφορά τους στην 

αιµατική κυκλοφορία γίνεται µέσω πρωτεινών µεταφορέων. Το ελεύθερο κλάσµα των 

θυρεοειδικών ορµονών είναι πολύ χαµηλό (0.03% της T4, 0.3% της T3). Οι τρεις κύριες πρωτείνες 

φορείς είναι η δεσµεύουσα σφαιρίνη της θυρεοσφαιρίνης (T4-binding globulin concentration, 

TBG), η τρανσθυρετίνη και η αλβουµίνη. Επιπροσθέτως υπάρχουν και άλλες πρωτείνες φορείς 

µικρότερης σηµασίας όπως λιποπρωτείνες, ανοσοσφαιρίνες και σερπίνες2. Η σηµαντικότερη είναι η 

TBG και πρόκεται περί γλυκοπρωτείνης που ανήκει στην οικογένεια των σερπινών. Αλλες 

σερπίνες είναι η α1-αντιθρυψίνη, α1-χυµοθρυψίνη, αντιθροµβίνη ΙΙΙ και η σφαιρίνη που δεσµεύει 

την κορτιζόλη. Όλες οι σερπίνες έχουν έναν υποδοχέα ο οποίος έχει µεγαλύτερη συγγένεια για την 

Τ4 σε σύγκριση µε την Τ33.  

 Η δράση των θυρεοειδικών ορµονών στα κύτταρα-στόχος πραγµατοποιείται κατόπιν 
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ενεργητικής µεταφοράς στα κύτταρα αυτά. Στους διαµεµβρανικούς αυτούς υποδοχείς 

περιλαµβάνονται µέλη των οικογενειών του οργανικού πολυπεπτιδίου µεταφοράς ανιόντων 

(ΟΑΤΡ) και του µονοκαρβοξυλικού µεταφορέα (MCT). Οι MCT8 και MCT10 είναι ειδικοί για τις 

θυρεοειδικές ορµόνες µε προτίµηση στην Τ3. Παρουσιάζει υψηλή έκφραση στο ήπαρ και στον 

εγκέφαλο και κατανέµεται ευρέως στους υπόλοιπους ιστούς. Το γονίδιο MCT8 εντοπίζεται στο 

χροµώσωµα Χ και µεταλλάξεις του έχουν συσχετιστεί µε σοβαρή µορφή φυλοσύνδετης 

ψυχοκινητικής καθυστέρησης και αυξηµένα επίπεδα Τ3. Στην οικογένεια των ΟΑΤΡ ανήκει ο  

OATP1C1 ο οποίος έχει ιδιαίτερη παρουσία στα αστροκύτταρα4. 

 Όταν εισέρχεται στο κύτταρο στόχος η Τ4, τότε αποιωδιώνεται και µετατρέπεται σε Τ3 και 

συνδέεται µε ειδικούς υποδοχείς των θυρεοειδικών ορµονών (Thyroid hormone Receptors, TR). Οι 

TR ανήκουν στην οικογένεια των πυρηνικών µεταγραφικών παραγόντων και ρυθµίζουν την 

έκφραση γονιδίων στα κύτταρα στόχος. Υπάρχουν 2 ισοµορφές (a και b), οι οποίοι 

κωδικοποιούνται από διαφορετικά γονίδια που βρίσκονται σε διαφορετικά χρωµοσώµατα 

(χρωµοσώµατα 17 και 3, αντίστοιχα)5. Η έκφραση των TR είναι ειδική τόσο στον χώρο όσο και 

στον χρόνο. Ο TRa εκφράζεται κατά βάση στον εγκέφαλο από την αρχή της εµβρυικής ανάπτυξης 

ενώ ο TRb κυρίως στον εγκέφαλο, στο ήπαρ, στους νεφρούς, στον θυρεοειδή, στην καρδιά και 

στον αµφιβληστροειδή χιτώνα σε µεταγενέστερα στάδια εξέλιξης6. 

 Η σύνθεση των θυρεοειδικών ορµονών µπορεί να χωριστεί σε 3 βασικά βήµατα: λήψη 

ιωδίου, οξείδωση ιωδίου/οργανοποίηση και έκκριση των θυρεοειδικών ορµονών. 

1. Το ιώδιο λαµβάνεται από την καθηµερινή διατροφή και µετατρέπεται σε ανόργανο ιώδιο που 

είναι η χηµική µορφή που απαιτείται για τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορµονών.  Σε φυσιολογικές 

συνθήκες ο οργανισµός χρειάζεται 150 mg ιωδίου ενώ σε ιδιαίτερες συνθήκες όπως η κύηση και ο 

θηλασµός πρέπει να είναι τουλάχιστον 200 mg7. Ο θυρεοειδής αδένας και οι νεφροί απορροφούν 

το µεγαλύτερο µέρος του προσλαµβανοµένου ιωδίου. Το ιώδιο εισέρχεται από την αιµατική 

κυκλοφορία µέσω της βασικής µεµβράνης του θυρεοειδικού κυττάρου χάριν στο NIS µέσα στο 

κυτταρόπλασµα. 
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2. Το ιώδιο εν συνεχεία µετακινείται στην κορυφαία επιφάνεια του θυρεοειδικού κυττάρου την 

οποία διαπερνά χάρη στην πρωτείνη-µεταφορέα πενδρίνη. Το ιώδιο που έχει συσσωρευτεί στην 

επιφάνεια του κυττάρου υφίσταται οξείδωση σε ελεύθερο ιώδιο από το ένζυµο θυρεοειδική 

υπεροξειδάση (ΤΡΟ). Καταλύτης αυτής της αντίδρασης είναι το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(H2O2). Το H2O2 παράγεται τοπικά υπό την επιδραση του συστήµατος NADPH-οξειδάσης που 

περιέχει DuOX (dual oxidase). Το ιώδιο ενσωµατώνεται στις θέσεις 3’ και 5’ των µορίων 

τυροσίνης της θυρεοσφαιρίνης σχηµατίζοντας την µονοιωδοτυροσίνη (ΜΙΤ) και τη διιωδοτυροσίνη 

(DΙΤ) αντίστοιχα8. Η θυρεοσφαιρίνη είναι η αφθονέστερη πρωτείνη του θυρεοειδούς αδένα και 

πρόκειται περί γλυκοπρωτείνης µε τουλάχιστον 2700 αµινοξέα. Περιέχει 66 θέσεις τυροσίνης και 

είναι βασικό συστατικό στοιχείο του κολλοειδούς και λειτουργεί ως αποθήκη θυρεοειδικών 

ορµονών και ιωδίου9,10. Η σύζευξη ενός µορίου ΜΙΤ και ενός DIT καθώς και δύο µορίων DIT 

σχηµατίζουν τις δραστικές ουσίες Τ3 και Τ4 αντίστοιχα σε σύµπλοκη µορφή µε τη θυρεοσφαιρίνη.   

3. Με τη δράση της TSH το σύµπλοκο θυρεοσφαιρίνης-ορµονών εισέρχεται στο κυτταρόπλασµα 

των θυλακιωδών κυττάρων (ενδοκυττάρωση) και υφίσταται πρωτεόλυση απελευθερώνοντας τις 

ορµόνες Τ3 και Τ4 στη συστηµατική κυκλοφορία (Σχήµα 2.). 
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Σχήµα 2. Σύνθεση και απελευθέρωση θυρεοειδικών ορµονών. Α. Μεταφορά ιωδίου µέσω του 

συµµεταφορεά Νατρίου/Ιωδίου Β. Οξείδωση του Ι- σε I+ ,  ιωδίωση της θυρεοσφαιρίνης, σύζευξη  

MIT και DIT σε T4 ή T3 που καταλύεται από την TPO και αναστέλλεται από την προπύλθειουρακίλη 

και µεθιµαζόλη Γ. Ενδοκυττάρωση και απελευθέρωση των θυρεοειδικών ορµονών. 

 

 Ο θυρεοειδής παράγει µεγαλύτερες συγκεντρώσεις Τ4 σε σχέση µε την ενεργή Τ3 (Τ4/Τ3 

17/1)11. Μετά την παραγωγή και έκκριση στην αιµατική κυκλοφορία οι συγκεντρώσεις των Τ3 και 

Τ4 µεταβάλλονται αναλόγως τον ιστό στον οποίο βρίσκονται χάρη στις δειωδινάσες, D1, D2 και 

D312,13,14.  Οι D1 και D2 µετατρέπουν την Τ4 σε Τ3 αφαιρώντας ένα άτοµο ιωδίου από τον 

εξωτερικό δακτύλιο (outer ring, 5’ αποιωδινοποίηση) ενώ η D3 και σε µικρότερο ποσοστό η D1 

µετατρέπουν την Τ4 σε ανενεργό ανάστροφη Τ3 (rT3) και την Τ3 σε Τ2 αφαιρώντας ένα άτοµο 

ιωδίου από τον εσωτερικό δακτύλιο (inner ring, 5 αποιωδινοποίηση) (σχήµα 3). 

 Η  rΤ3 εµφανίζεται αυξηµένη σε ασθενείς που βρίσκονται σε κρίσιµη στιγµή της ασθενείας 

τους (critical illness), σε ασθενείς σε έντονη νηστεία (π.χ νευρική ανορεξία) και διατροφικές 

διαταραχές, ογκολογικούς ασθενείς µε έντονη καχεξία, χωρίς εµφανή θυρεοειδική δυσλειτουργία. 

Σε αυτή την κατάσταση η TSH είναι µειωµένη όπως και οι συγκεντρώσεις των θυρεοειδικών 

ορµονών οδηγώντας σε επιβράδυνση του µεταβολισµού του οργανισµού15. Θεωρείται ως 
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µηχανισµός άµυνας σε αυτή την κρίσιµη κατάσταση. Σε αυτήν την κατάσταση η ανάστροφη Τ3 

είναι υψηλή διότι η D3 λειτουργεί περισσότερο και οδηγεί την ισορροπία προς παραγωγή της 

rT316. Μάλιστα η συγκέντρωση της ανάστροφης Τ3 υποδηλώνει έµµεσα τη σοβαρότητα της 

κρισιµότητας της ασθενείας. 

 

Σχήµα 3. Οι D1 και D2 µετατρέπουν την Τ4 σε Τ3 αφαιρώντας ένα άτοµο ιωδίου από τον εξωτερικό 

δακτύλιο (outer ring, 5’ αποιωδινοποίηση) ενώ η D3 και σε µικρότερο ποσοστό και η D1 

µετατρέπουν την Τ4 σε ανενεργό ανάστροφη Τ3 (rT3) και την Τ3 σε Τ2 αφαιρώντας ένα άτοµο ιωδίου 

από τον εσωτερικό δακτύλιο (inner ring, 5 αποιωδινοποίηση).  

 Η D2 βρίσκεται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και παίζει τον πρωτεύοντα ρόλο στη 

µετατροπή της Τ4 σε Τ317. Η D1 έχει χαµηλότερη συγγένεια σε σχέση µε την D2 για την Τ4 και 

φαίνεται ότι λειτουργεί κυρίως ως µηχανισµός ανακύκλωσης ιωδίου. Επιπλέον η ισορροπία µεταξύ 

D2 και D3 είναι σηµαντική στον καθορισµό της κυκλοφορούσης διαθέσιµης Τ3. Διάφοροι 

µηχανισµοί κανονίζουν την έκφραση των γονιδίων των δειωδινασών (DIO1, DIO2, and DIO3): ο 

υπερθυρεοειδισµός καταστέλλει την D2 και την έκφραση του DIO2 ενώ ο υποθυρεοειδισµός 

ακριβώς το αντίθετο. Ο µηχανισµός της ουβικουιτίνωσης των δειωδινασών συµβάλλει στην 
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οµοιόσταση και στην τελειότερη ρύθµιση της δραστικότητας των δειωδινασών. Στην κύηση 

παρατηρείται υψηλή έκφραση των δειωδινασών D2 και D3 στον πλακούντα στην αρχή της 

εγκυµοσύνης µε βαθµιαία µείωση προς το τέλος της. Ειδικά η D3 συµβάλλει σηµαντικά στην 

προστασία του εµβρύου από υπερβολική έκθεση στις µητρικές θυρεοειδικές ορµόνες. Επιπλέον η 

πλακουντιακή D3 αποτελεί πηγή ιωδίου για το αναπτυσσόµενο έµβρυο που το βοηθά στην 

παραγωγή θυρεοειδικών ορµονών από τον θυρεοειδή αδένα. Η πλακουντιακή D2 φαίνεται να 

παίζει σηµαντικό ρόλο στην αρχή της κύησης καθώς διατηρεί επαρκή επίπεδα Τ3 στον πλακούντα 

η οποία είνα απαραίτητη στην ανάπτυξη και διαφοροποίηση της τροφοβλάστης18. 

 

1.1 Η  θυρεοειδική φυσιολογία και λειτουργία στην εγκυµοσύνη και περίοδο της λοχείας 

 

 

 Η θυρεοειδική φυσιολογία και λειτουργία µεταβάλλονται σηµαντικά κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης και της περιόδου της λοχείας. Οι αυξηµένες µεταβολικές ανάγκες της µητέρας αλλά 

και η ανάγκη υποστήριξης του εµβρύου οδηγούν τη θυρεοειδική λειτουργία να προσαρµοστεί σε 

µια νέα ισορροπία. Βασικοί παράγοντες που συµβάλλουν σε αυτή την προσαρµογή είναι: 1) η 

αύξηση της TBG, 2) η διέγερση του θυρεοειδούς αδένα από τις αυξηµένες συγκεντρώσεις χοριακής 

γοναδοτροπίνης (human chorionic gonadotrophin, hCG) κατά τη διάρκεια του πρώτου τριµήνου 

της εγκυµοσύνης, 3) οι µεταβολές στις ανάγκες ιωδίου µητέρας και εµβρύου, 4) οι µεταβολές της 

ανοσολογικής λειτουργίας και 5) η πλακουντιακή δειωδινοποίηση των ορµονών Τ3 και Τ4. 

 Κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης οι συγγένειες των τριών δεσµευτικών πρωτεινών για 

τις Τ3 και Τ4 δεν µεταβάλλονται ενώ παράλληλα η συγκέντρωση της TBG αυξάνεται έως και 3 

φορές. Οι συγκεντρώσεις των άλλων πρωτεινών παραµένουν αµετάβλητες19, 20, 21. H TBG αρχίζει 

να αυξάνεται λίγες εβδοµάδες µετά τη σύλληψη και φτάνει σε ένα συνεχές όριο (plateau) στο 

µέσον της κύησης (Σχήµα 4)22. Η αύξηση αυτή οφείλεται στην αυξηµένη ηπατική παραγωγή, στην 
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ελαττωµένη ηπατική κάθαρση και στην οιστρογονο-επαγόµενη αυξηµένη σιλιλύωση της TBG που 

έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση της ηµίσειας ζωής της (από 15 λεπτά σε 3 µέρες)23. Η 

συγκέντρωση της TBG στην αιµατική κυκλοφορία επιστρέφει στα προ της κύησης επίπεδα 6 

εβδοµάδες µετά τον τοκετό. 

 

 

 

Σχήµα 4. Η TBG κατά τη διάρκεια της κύησης. Αδεια ελήφθη από τους: Skjoldebrand L, Brundin J, 

Carlstrom A, Pettersson T. Thyroid associated components in serum during normal pregnancy. 

Acta Endocrinol 1982;100:504–11. © Society of the European Journal of Endocrinology22. 
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 H hCG ξεκινάει να αυξάνεται νωρίς στην εγκυµοσύνη και φτάνει στα υψηλότερα επίπεδα 

κατά τη διάρκεια της 9-11ης εβδοµάδας ενώ σταδιακά µειώνεται προς την 20η εβδοµάδα οπότε και 

παραµένει σταθερή έως το τέλος. Στο πρώτο τρίµηνο παράλληλα µε την αύξηση της hCG 

παρατηρείται µία πτώση των συγκεντρώσεων της TSH (σχήµα 5)24. Το φαινόµενο αυτό οφείλεται 

στο γεγονός ότι οι γλυκοπρωτείνες FSH, LH, TSH και hCG µοιράζονται κοινή α- υποµονάδα µε 

αποτέλεσµα η hCG να παρουσιάζει θυρεοειδοτρόπο δράση 20,25. H hCG είναι µέλος της οµάδας 

των γλυκοπρωτεινών που αποτελούνται από µία κοινή α υποµονάδα και µία µη οµοιοπολικά 

συνδεδεµένη µοναδική β υποµονάδα26. Η α υποµονάδα αποτελείται από µία πολυπεπτιδική 

αλυσίδα 92 αµινοξέων που περιέχουν δύο Ν-συνδεδεµένες πλευρικές αλυσίδες ολιγοσακχαριτών. 

Η β υποµονάδα της hCG αποτελείται από 145 αµινοξέα µε δύο Ν-συνδεδεµένες και τέσσερις Ο-

συνδεδεµένες πλευρικές αλυσίδες ολιγοσακχαριτών. Η β υποµονάδα της TSH αποτελείται από 112 

αµινοξέα και µία Ν- συνδεδεµένη πλευρική αλυσίδα ολιγοσακχαρίτη. Οι δύο β υποµονάδες έχουν 

85% οµολογία στα πρώτα 114 αµινοξέα αλλά διαφέρουν στο καρβόξυ-τελικό πεπτίδιο διότι η hCG 

έχει µία προέκταση 31 αµινοξέων (β-CTP). Μία ανασυνδυασµένη hCG χωρις αυτή την προέκταση 

έχει σχεδόν την ίδια ισχύ µε την LH στη διάγερση του TSH υποδοχέα. Τελικά αυτή η προέκταση 

προστατεύει την έγκυο γυναίκα από τη θυρεοτροπική δράση της hCG ιδίως στην αρχή της 

εγκυµοσύνης όταν δηλαδή ο πλακούντας παράγει υψηλές ποσότητες hCG. Το γονίδιο της κοινής α 

υποµονάδας είναι ένα και βρίσκεται στο χρωµόσωµα 6 ενώ τα γονίδια της β υποµονάδας της HCG 

είναι επτά και βρίσκονται στο χρωµόσωµα 19. Η αρχιτεκτονική οµοιογένεια µεταξύ HCG και TSH 

εξηγεί τη θυρεοτροπική δράση της πρώτης. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα να παρατηρείται µία 

παροδική αύξηση της ελεύθερης θυροξίνης προς το τέλος του 1ου τριµήνου και παράλληλα µια 

προσωρινή µείωση των συγκεντρώσεων της TSH. Στις περισσότερες κυήσεις η µείωση αυτή 

παραµένει εντός των φυσιολογικών τιµών της TSH λόγω της ήπιας και βραχείας θυρεοτροπικής 

δράσης της hCG. Σε ορισµένες µόνο καταστάσεις όπου η hCG είναι σηµαντικά αυξηµένη για 

µεγάλο χρονικό διάστηµα είναι δυνατόν να παρατηρηθεί παθολογική µείωση της TSH και 
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παράλληλη αύξηση των ελεύθερων κλασµάτων των θυρεοειδικών οµονών.  Στο παρακάτω σχήµα 

φαίνεται η αντίθετη σχέση µεταξύ TSH και hCG στο πρώτο τρίµηνο της κύησης (σχήµα 5). 

 

 

 

Σχήµα 5. Σχέση TSH και βHCG κατά τη διάρκεια της κύησης. Άδεια ελήφθη από τους: Glinoer D, 

DeNayer P, Bourdoux P, Lemone M, Robyn C, Van Steirteghem A et al. Regulation of maternal 

thyroid during pregnancy. J Endocrinol Metab 1990;71:276–87. © The Endocrine Society. 
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 Οι Glinoer και συνεργάτες εκτιµούν ότι αύξηση κατά 10.000 IU/L της hCG αντιστοιχεί σε 

µέση αύξηση της ελεύθερης Τ4 ορού κατά 0.6 pmol/L (0.1 ng/dL) και σε µείωση της TSH ορού 

κατά 0.1 mIU/L. Συνεπώς προβλέπει ότι αύξηση της FT4 ορού στο πρώτο τρίµηνο της κύησης θα 

παρατηρηθεί µόνο όταν οι συγκεντρώσεις της hCG ξεπεράσουν τις 50 000–75 000 IU/L για 

χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο της 1 εβδοµάδας 25. 

 Ορισµένες ασθενείς εµφανίζουν µία αυξηµένη ευαισθησία στην hCG. Οι Rodien και 

συνεργάτες περιέγραψαν την περίπτωση δύο ασθενών, µητέρας και κόρης, µε καθ’επανάληψη 

υπερθυρεοειδισµό κύησης και σοβαρές ναυτίες  παρόλο το γεγονός ότι οι συγκεντρώσεις hCG 

παρέµεναν εντός των φυσιολογικών ορίων για την εβδοµάδα εγκυµοσύνης27. Αµφότερες ήταν 

ετερόζυγες σε µετάλλαξη του υποδοχέα της TSH στην οποία αντικαθίσταται η γουανίνη από 

αδενίνη στο κωδώνιο 183 µε αποτέλεσµα ο υποδοχέας να είναι 30 φορές πιο ευαίσθητος στη hCG.  

 Το σύνδροµο του παροδικού υπερθυρεοειδισµού (hyperemesis gravidarum) θα πρέπει να 

λαµβάνεται υπόψη σε κάθε έγκυο γυναίκα που εµφανίζεται µε απώλεια βάρους, ταχυκαρδία και 

έµετο και εµφανίζει βιοχηµικές ενδείξεις υπερθυρεοειδισµού. Η υπερέµεση κύησης χαρακτηρίζεται 

από έντονο εµετό που αρχίζει στις 6-9 εβδοµάδες κύησης. Αυτή η διαταραχή εµφανίζεται στο ~ 

0,2% των κυήσεων28. Από αυτές τις ασθενείς το 60% παρουσιάζει υπερθυρεοειδισµό. Δεν έχουν 

ιστορικό ασθένειας του θυρεοειδούς πριν από την εγκυµοσύνη, συνήθως δεν υπάρχει βρογχοκήλη 

και τα αντισώµατα του θυρεοειδούς είναι αρνητικά. Κατά την εργαστηριακή εξέταση, η FΤ4 

αυξάνεται συχνότερα σε σύγκριση µε τη συγκέντρωση της FΤ3 στον ορό. Επιπλέον, όταν υπάρχει 

υπερθυρεοειδισµός, οι ασθενείς είναι πιο πιθανό να έχουν µη φυσιολογικούς ηλεκτρολύτες και 

διαταραγµένη ηπατική λειτουργία. Είναι ενδιαφέρον ότι η συχνότητα των εµέτων συνδέεται µε 

µεγαλύτερο βαθµό διέγερσης του θυρεοειδούς και υψηλότερη συγκέντρωση hCG (Σχήµα 6). 
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Σχήµα 6. Συσχέτιση µεταξύ της σοβαρότητος των εµέτων και των συγκεντρώσεων ορού των TSH, 

free T4, και hCG (mean ± SE). Οι συγκεντρώσεις των ορµονών διέφεραν σηµαντικά µεταξύ κάθε 

οµάδας ασθενών (P <0.05) εκτός όπου αναφέρεται NS, not significant. Άδεια ελήφθη από τους 

Goodwin TM, Montoro M, Mestman JH, Pekary AE, Hershman JM. The role of chorionic 

gonadotropin in transient hyperthyroidism of hyperemesis gravidarum. J Endocrinol Metab 

1992;76:1333–7. © The Endocrine Society. 

 

 Σχετικά µε το ιώδιο, στην κύηση παρατηρείται αύξηση της νεφρικής σπειραµαµατικής 

διήθησης και της νεφρικής κάθαρσης µε αποτέλεσµα απώλεια ιωδίου και µείωση των 

συγκεντρώσεων ανόργανου ιωδίου στο αίµα. Αυτό οδηγεί σε αντιρροπιστική αύξηση της 

θυρεοειδικής κάθαρσης του ιωδίου και παράλληλα σε αύξηση της παροχής ιωδίου στον θυρεοειδή 

αδένα µε σκοπό την παραγωγή θυρεοειδικών ορµονών. Στις περιοχές όπου η συγκέντρωση ιωδίου 

είναι επαρκής, όπως στην Ελλάδα, οι απώλειές του στα ούρα δεν προκαλούν κανένα κλινικό 

πρόβληµα. Αντιθέτως σε περιοχές µε ανεπάρκεια ιωδίου παρατηρείται αυξηµένη συχνότητα 

υποθυρεοειδισµού κύησης ακόµα και βρογχοκήλη. Υπολογίζεται ότι περίπου 500 εκατοµµύρια 

άνθρωποι ζουν σε περιοχές ένδειας ιωδίου. Ο Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας προτείνει ότι κατά 

τη διάρκεια της εγκυµοσύνης το προσληφθέν ιώδιο πρέπει να είναι τουλάχιστον 200 mg 

ηµερησίως29. 

2. Η ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ  

 

Η νόσος Graves είναι µία κοινή αυτοάνοσος πάθηση και παράλληλα η πιο συχνή αιτία 

επιµένοντος υπερθυρεοειδισµού στους ενήλικες. Γενετική προδιάθεση και γενετικοί παράγοντες 
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εµπλέκονται συχνά στη γέννηση της νόσου. Στη νόσο Graves τα Β λεµφοκύτταρα παράγουν 

αυτοαντισώµατα έναντι του υποδοχέα της TSH (TRAbs) τα οποία συνδέονται και ενεργοποιούν 

τον υποδοχέα που βρίσκεται στην επιφάνεια των θυρεοειδικών κυττάρων οδηγώντας σε σύνθεση 

και έκκριση θυρεοειδικών ορµονών όπως και σε αύξηση µεγέθους των θυρεοειδικών κυττάρων και 

κατά συνέπεια σε θυρεοειδική υπερπλασία (διάχυτη βρογχοκήλη). 

Ορισµένες φορές, είτε στην αρχική φάση είτε µετά την υπερθυρεοειδική περίοδο τα TRAbs 

ασκούν ανασταλτική παρά διεγερτική δράση στους TSHr προκαλώντας υποθυρεοειδισµό ενώ 

παράλληλα είναι δυνατό να αυξηθούν τα αντισώµατα αντι-TPΟ  ή/και τα αντι-Tg. Η κλινική 

έκφραση της νόσου περιλαµβάνει υπερθυρεοειδισµό, βρογχοκήλη, διηθητική οφθαλµοπάθεια, 

εξόφθαλµο και κάποιες φορές διηθητική δερµατοπάθεια στο δέρµα των κάτω άκρων που 

ονοµάζεται προκνηµιαίο µυξοίδηµα30.  

Η θυρεοειδίτιδα (Hashimoto’s thyroiditis, HT) είναι η συχνότερη αιτία υποθυρεοειδισµού 

σε περιοχές µε επάρκεια ιωδίου. Παρουσιάζει χαρακτηριστική ιστολογική εικόνα µε διάχυτη 

λεµφοκυτταρική διήθηση και καταστροφή των θυρεοειδικών κυττάρων31. Ο παθοφυσιολογικός 

µηχανισµός ενέχει τη συσσώρευση MHC class II-θετικών APC (antigen-presenting cells, APC) και 

διαφόρων υποτύπων µακροφάγων, την έκφραση αντιγόνων HLA (human leukocyte antigens, HLA) 

στα θυρεοειδικά κύτταρα και την ενεργοποίηση και διασπορά των παρθενικών T-κυττάρων µε 

αποτέλεσµα τον πολλαπλασιασµό των T- και B-κυττάρων και την ενεργοποίηση του Fas-Fas ligand 

και την απόπτωση των θυρεοειδικών κυττάρων (Σχήµα 7). 
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Σχήµα 7. Αµφότερες οι παθήσεις ξεκινούν έπειτα από έκθεση των αυτοαντιγόνων από τα APC έπειτα 

από απελευθέρωση των αυτοαντιγόνων εκ της καταστροφής των θυρεοειδικών κυττάρων. Στη 

Hashimoto, τα CD4+ T λεµφοκύτταρα επιστρατεύουν B κύτταρα και CD8+ T κύτταρα στον 

θυρεοειδή. Η πρόοδος της ασθένειας οδηγεί σε θάνατο των θυρεοειδικών κυττάρων και 

υποθυρεοειδισµό. Τόσο τα αυτοαντισώµατα όσο και τα CTL είναι υπεύθυνα για την αυτοάνοση 

θυρεοειδική καταστροφή. Στη νόσο Graves, τα ενεργοποιηµένα CD4+ T κύτταρα επάγουν τα Β 

κύτταρα να εκκρίνουν ανοσοσφαιρίνες που διεγείρουν τον υποδοχέα TSHR µε αποτέλεσµα 

υπερβολική παραγωγή θυρεοειδικών ορµονών και υπερθυρεοειδισµό31, 32. 
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 Η απόπτωση των θυρεοειδικών κυττάρων συνοδεύεται από αυξηµένες συγκεντρώσεις anti-

TPO ή/και anti-Tg, προοδευτική καταστροφή του θυρεοειδικού ιστού από βρογχοκήλη32. Τα 

ρυθµιστικά Τ κύτταρα (T regulatory, Treg), τα βοηθητικά Τ κύτταρα (T helper-Th) (κυρίως τα 

Th17) και τα B-κύτταρα παίζουν ιδιαίτερα σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση των νόσων Graves 

και Hashimoto. Η παθογένεση των νόσων αυτών αφορά κυρίως τη χυµική και κυτταρική 

αυτοανοσία.  

Η οφθαλµοπάθεια Graves είναι αυτοάνοση πάθηση. Αρχικά παρατηρείται οίδηµα και 

φλεγµονή των εξωφθάλµιων µυών και προοδευτικά εµφανίζεται αύξηση του οπισθοβολβικού 

λίπους και του συνδετικού ιστού. Στα τελικά στάδια της νόσου τα µυικά κύτταρα γίνονται 

ατροφικά ή ινώδη, προκαλώντας µαζί µε την αύξηση του οπισθοβολβικού ιστού τις µόνιµες 

αλλοιώσεις του οφθαλµικού κόγχου και τα κλινικά σηµεία της θυρεοειδικής οφθαλµοπάθειας. Τα 

συχνότερα συµπτώµατα των ασθενών είναι διπλωπία, πόνος, δακρύρροια, φωτοφοβία και θόλωση 

οράσεως. Δυστυχώς η πρόληψη της θυρεοειδικής οφθαλµοπάθειας είναι πολύ δύσκολη και για 

αυτόν το λόγο είναι άγνωστη η στιγµή έανρξης ενωρίς θεραπείας33.  

 

2Α. Η θυρεοειδική αυτοανοσία στην εγκυµοσύνη και στην περίοδο της λοχείας 

 

Οι πιο κοινές αυτοάνοσες θυρεοειδικές παθήσεις στη εγκυµοσύνη είναι η νόσος Graves και 

η θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Στην εγκυµοσύνη συµβαίνουν φυσιολογικές µεταβολές στο µητρικό 

αυτοάνοσο σύστηµα που στόχο έχουν την µη απόρριψη του εµβρύου. Η δραστηριότητα των B 

κυττάρων και η έκκριση αντισωµάτων µειώνονται λόγω της πλακουντιακής έκκρισης CRH η οποία 

επιδρά στον ΥΥΕ άξονα όπως θα αναλυθεί παρακάτω.  

Η επιλόχειος θυρεοειδίτιδα (Post-partum thyroiditis, PPT) είναι µία αυτοάνοση 

θυρεοειδίτιδα που εµφανίζεται εντός του πρώτου έτους µετά τον τοκετό και θεωρείται µία µορφή 

θυρεοειδίτιδας Hashimoto. Η επιλόχειος θυρεοειδίτιδα είναι συνήθως ανώδυνη και χαρακτηρίζεται 
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από βραχεία θυρεοτοξίκωση ή/και υποθυρεοειδισµό34. Αρχικά παρατηρείται µία διάχυτη κυτταρική 

λύση µε αποτέλεσµα την έξοδο υπερβολικών ποσοτήτων θυρεοειδικών ορµονών (τοξική φάση), 

ακολουθούµενη από µία υποθυρεοειδική φάση, ανάπλαση των θυρεοειδικών κυττάρων και 

επανάκαµψη της λειτουργίας του θυρεοειδούς. Η παθογένεση της νόσου εµπλέκει µηχανισµούς 

κυτταρικής και χυµικής ανοσίας. Βιοχηµικά παρατηρούνται anti-TPO αντισώµατα και λιγότερο 

anti-Tg, ανωµαλίες στα κυκλοφορούντα Τ λεµφοκύτταρα και βρογχοκήλη µε λεµφοκυτταρική 

διήθηση. Γυναίκες µε συνυπάρχουσες αυτοάνοσες ασθένειες έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα 

ανάπτυξης επιλόχειας θυρεοειδίτιδας. Τέλος κάποιες γυναίκες δεν επανακάµπτουν ποτέ από τον 

υποθυρεοειδισµό ή από τη βρογχοκήλη.  

 

3. ΥΠΟΘΑΛΑΜΟ-ΥΠΟΦΥΣΕΟ-ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΚΟΣ (ΥΥΕ) ΑΞΟΝΑΣ ΚΑΙ  

ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ 

 

 Είναι γνωστό ότι κατά τη διάρκεια της κύησης παρατηρείται ύφεση κάποιων αυτοανόσων 

παθήσεων όπως της κατά πλάκας σκλήρυνσης ως αποτέλεσµα της αύξησης των συγκεντρώσεων 

κορτιζόλης και οιστραδιόλης. Η κορτιζόλη, το τελικό προιόν του υποθάλαµο-υποφύσεο-

επινεφριδικού άξονα (ΥΥΕ) είναι αυξηµένη στην εγκυµοσύνη λόγω της CRH (corticotropin 

releasing hormone) που εκκρίνεται από τον πλακούντα, τον φθαρτό υµένα και τις εµβρυικές 

µεµβράνες35,36. Αυτή η CRH διεγείρει την παραγωγή ACTH από την υπόφυση της µητέρας 

οδηγώντας σε αύξηση της έκκρισης µητρικής κορτιζόλης37,38. Το φαινόµενο αυτό µετακινεί την 

τύπου Th1 ανοσία σε Th2  και έτσι αυτοάνοσα νοσήµατα που είναι κατεξοχήν εκφράσεις Th1 

αυτοανοσίας υφίονται. Επιπλέον σήµερα είναι γνωστό ότι η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα είναι τελικά 

µία Th1/Th17 νόσος δηλαδή µε στοιχεία Th1 αλλά και Th1739. Η κορτιζόλη δρα θετικά στην Th2 

προκαλώντας ένα upregulation  των κυτοκινών IL-4, IL-10 και IL-1340,41,42. Σε εγκύους ασθενείς µε 
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θυρεοειδίτιδα Hashimoto τα anti-TPO αντισώµατα µειώνονται κατά 50-60% και σχεδόν 

µηδενίζονται κοντά στον τοκετό24. Παροµοίως µια µικρότερη προοπτική µελέτη παρακολούθησε 

τη θυρεοειδική λειτουργία στην κύηση και στην επιλόχειο περίοδο και έδειξε ότι τα anti-TPO 

αντισώµατα µειώνονται ενώ παρατηρείται µία αύξηση (rebound) µετά τον τοκετό µε εµφάνιση εκ 

νέου anti-TPO αλλά και anti-Tg αντισωµάτων43-46. Σε ασθενείς µε Hashimoto και σε ηλικιωµένους 

ασθενείς µε θετικά anti-TPO ή anti-Tg  τα επίπεδα κορτιζόλης ορού είναι χαµηλότερα 47,48 (Σχήµα 

8). 

 

Σχήµα 8: Τα επίπεδα των θυρεοειδικών αντισωµάτων κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. 

Παρατηρείται µία µείωση που φτάνει σε ένα ναδίρ στο τρίτο τρίµηνο και εν συνεχεία ραγδαία αύξηση 

(rebound) στην επιλόχειο περίοδο. Το φαινόµενο αυτό αποτελεί τη παθοφυσιολογική βάση της 

επιλοχείου θυρεοειδίτιδας (PPTD: postpartum thyroid disease). Άδεια ελήφθη από τους A.Stagnaro-

Green,S.H.Roman,R.H.Cobin,E.El-Harazy,M. Alvarez-Marfany, and T. F. Davies, “Detection of at-

risk preg- nancy by means of highly sensitive assays for thyroid autoan- tibodies,” The Journal of 

the American Medical Association, vol. 264, no. 11, pp. 1422–1425, 1990.  
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4. TGF-β1 ΚΑΙ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ 

 

Η οικογένεια των TGF-β ανήκει στην υπεροικογένεια των TGF η οποία περιλαµβάνει την 

οικογένεια των GDF (Growth and Differentiation factor),  την οικογένεια των ACT (activin), την 

οικογένεια των INH (inhibin), την οικογένεια των GDNF (glial-derived neurotrophic factors), την 

οικογένεια των BMPs (bone morphogenetic proteins) και άλλες πρωτείνες όπως την αντιµυλλέρειο 

ορµόνη (ΑΜΗ)49. 

 

 Ο TGFβ είναι µία πολυτροπική (pleiotropic) κυτοκίνη η οποία στα θηλαστικά βρίσκεται σε 

τρεις ισοµορφές (TGFβ-1,-2,-3). Πρόκειται περί µίας κυτοκίνης µε πολλαπλούς ρόλους όπως  στην 

απόπτωση, στην αγγειογένεση, στην εµβρυογένεση, στην επούλωση τραυµάτων, στην 

ανοσορρύθµιση και στην νεοπλασία (Σχήµα 9). Η οικογένεια των TGFβ αποµονώθηκε για πρώτη 

φορά από τους Larco και Todaro στα τέλη της δεκαετίας του 1970 οι οποίοι τότε την ονόµασαν 

SGF (Sarcoma Growth Factor) διότι διεπίστωσαν ότι αυτοί οι παράγοντες µπορούσαν να 

προκαλέσουν νεοπλασµατική µετάλλαξη στους νεφρικούς ινοβλάστες των ποντικιών. 

Μεταγενέστερες µελέτες έδειξαν ότι οι TGF περιλαµβάνουν δύο είδη µε διαφορετικές ιδιότητες 

που ονοµάζονται TGF-α και TGF-β. Κάθε µία από τις παραπάνω ισοµορφές κωδικοποιείται από 

γονίδια που βρίσκονται σε διαφορετικά χρωµοσώµατα: η ισοµορφή TGFβ-1 κωδικοποιείται από το 

µακρύ βραχίονα του χρωµοσώµατος 9 (19q13.1), η ισοµορφή TGFβ-2 από τον µακρύ βραχίονα του 

χρωµοσώµατος 1 (1q41) και η ισοµορφή 3 από τον µακρύ βραχίονα του χρωµοσώµατος 14 

(14q24). Η ισοµορφή TGFβ-1 είναι εκείνη που βρίσκεται σε µεγαλύτερη συχνότητα στους 

ανθρώπινους ιστούς και είναι ένα οµοδιµερές που αποτελείται από δυο πολυπεπτιδικές αλυσίδες 

112 αµινοξέων οι οποίες συνδέονται µε δισουλφιδικό δεσµό (ή γέφυρες θείου) µε ολικό βάρος 25 

kDa. 
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Σχήµα 9. Δράσεις του TGF-β. O TGF-β επιδρά στην φλεγµονή, ιστική αποκατάσταση και 

ουλοποίηση, αγγειογένεση και νεοπλασία.  

 

 

Οι ανοσολογικές λειτουργίες του TGF-β φαίνεται ότι είναι πολλαπλές. Καταρχάς έχει ένα 

ευρύ φάσµα αντιφλεγµονοδών και ανοσοκατασταλτικών δράσεων. Πλήρες knockout (KO) του 

TGF-β1 σε ποντίκια οδηγεί σε αυτοανοσία και πρόωρο θάνατο από πολυοργανικό φλεγµονώδες 

σύνδροµο. Σε αυτά τα ποντίκια υπάρχουν ενδείξεις αυτοανοσίας όπως η παρουσία αντισωµάτων 

anti-dsDNA, anti-ssDNA και άλλων αντιπυρηνικών αντισωµάτων και σπειραµατοπάθειας από 

εναπόθεση ανοσοσυµπλόκου. Αυτή η κλινική οντότητα µοιράζεται κοινά χαρακτηριστικά µε τον 

αυτοάνοσο ερυθηµατώδη λύκο και το σύνδροµο Sjogren. 

Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι αποτελεί έναν από τους σηµαντικότερους παράγοντες 

διαφοροποίησης των Treg cells (όπως και ο IL-2) που µε τη σειρά τους ασκούν ισχυρή 

ανοσοκατασταλτική δράση. Παρόλαυτά δεν είναι όλες οι δράσεις του ανοσοκατασταλτικές διότι 

για παράδειγµα σε συνδυασµό µε την IL-6 επάγει τη διαφοροποίηση των κυττάρων Th17. Αυτή η 

δυνατότητα του TGF-b να επάγει άλλοτε ανοσοκατασταλτικές και άλλοτε φλεγµονώδεις δράσεις 

εξαρτάται από το κλινικό πλαίσιο και πρέπει να λαµβάνεται υπόψιν όταν εξετάζεται η 
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παθοφυσιολογία κάποιας ασθένειας. Επιπλέον έχει αποδειχθεί ότι ο TGF-β παίζει µείζονα ρόλο 

στην παθοφυσιολογία του καρκίνου διότι καταστέλλει την ανάπτυξη του όγκου στην αρχική φάση 

µιας νεοπλασίας ενώ αντιθέτως προωθεί την επέκταση του όγκου και τις µεταστάσεις στην όψιµη 

φάση. Πολλοί κακοήθεις όγκοι παράγουν µεγάλες ποσότητες TGF-β αλλά επιπλέον διαφεύγουν της 

ογκοκατασταλτικής του δράσης. Την ίδια στιγµή ο TGF-β που παράγεται από τον όγκο 

καταστέλλει τις ογκοκατασταλτικές ανοσολογικές αντιδράσεις των T-helper, CTLs, των 

δενδριτικών κυττάρων, των µακροφάγων, των ΝΚ και Β κυττάρων ενώ αυξάνει τον αριθµό των Tr. 

Αυτές οι ανοσολογικές διαφοροποιήσεις ελαττώνουν την αποτελεσµατικότητα των αντικαρκινικών 

εµβολίων και αποτελούν ένα ιδιαίτερο πρόβληµα στην ανοσοθεραπεία 50-56. 

Εκτός του καρκίνου, η παραγωγή TGF-β µεταβάλλεται σε αρκετές άλλες παθολογικές 

καταστάσεις. Πλεονάζουσα παραγωγή του συνδέεται µε πνευµονική ίνωση, κίρρωση, 

σπειραµατοσκλήρυνση, καρδιοµυοπάθεια και σκληρόδερµα ενώ ελαττωµένη παραγωγή συνδέεται 

µε κάποιες αυτοάνοσες ασθένειες. Φαίνεται ότι ο TGF-β µπορεί να συνδράµει στη φλεγµονή στην 

αρχική φάση ενός τραυµατισµού ιστού αλλά στη συνέχεια δρά άµεσα ως αντιφλεγµονώδες µόριο. 

Παροµοίως έχει τη δυνατότητα να αυξήσει ή να µειώσει την απόπτωση των λεµφοκυττάρων. Ο 

TGF-β  προωθεί την παραγωγή VEGF (vascular endothelial growth factor) και CTGF (connective 

tissue growth factor) οι οποίοι συνεισφέρουν στην αγγειογένεση και ιστική επούλωση 

αντίστοιχα57,58,59.  

 

Πιο συγκεκριµένα ο TGF-β ρυθµίζει την οµοιόσταση και επιδρά σε κύτταρα της φυσικής 

ανοσίας όπως στα λευκά αιµοσφαίρια, στα δενδριτικά κύτταρα και µακροφάγα, στα µαστοκύτταρα 

και στα κύτταρα φυσικούς φονείς (Natural killer cells). Ειδικά τα δενδριτικά κύτταρα έχουν µία 

πολύπλευρη και αµοιβαία σχέση µε τον TGF-β. Ενδεικτικά έχει παρατηρηθεί ότι παίζουν κριτικό 

ρόλο στην ενεργοποίηση του TGF-β ενώ υπερέκφραση του TGF-β καταστέλλει την ωρίµανση και 

λειτουργία των δενδριτικών κυττάρων και παρεµποδίζει την µετακίνησή των στους άλλους 

ιστούς60-62. 
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Τα µακροφάγα υφίστανται ευκολότερα τροποποίηση της λειτουργίας των αναλόγως του 

εξωτερικού τους περιβάλλοντος. Ονοµάζονται Μ1 (όταν ευοδώνουν τη φλεγµονή) και Μ2 

(αντιφλεγµονώδη)63. Ο TGF-β αναστέλλει τα Μ1 όπως επίσης και την έκκριση των κυτοκινών τους 

ενώ παράλληλα ενεργοποιεί τα Μ2. Επίσης, ο TGF-β εµποδίζει τον πολλαπλασιασµό και 

λειτουργία των ΝΚ κυττάρων, επάγει την προσφυτική ικανότητα των µαστοκυττάρων και προωθεί 

την χηµεοτακτικότητα των ουδετερόφιλων και ηωσινόφιλων λευκών αιµοσφαιρίων. 

Ο TGF-β επιδρά και στην επίκτητη ανοσία είτε ευοδώνοντας είτε αναστέλλοντας κάποιες 

λειτουργίες. Ενεργοποιεί τα παρθένα Τ CD4+ λεµφοκύτταρα (CD4+ naive T-cells) τα οποία 

µετατρέπονται σε δραστικά T-κύτταρα (effector cells) (Figure 11)64,65. Ακολούθως ο TGF-β 

καταστέλλει τον πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση των δραστικών κυττάρων  µέσω αναστολής 

της έκκρισης IL-2 που προέρχεται από τα Τh κύτταρα66.  Επιπλέον ο TGF-β µεταβάλλοντας τον 

τύπο της κυτοκίνης που θα παραχθεί επιδρά στην µετατροπή των δραστικών T-κυττάρων.  Ακόµα 

επαυξάνει τον πολλαπλασιασµό των CD8+ cells υπό ορισµένες συνθήκες στα ποντίκια και αυξάνει 

την παραγωγή TNF τόσο από τα CD4+ όσο και από τα CD8+65. Ο TGF-β  παίζει βασικό ρόλο στη 

µετατροπή των nTregs σε iTregs και ακόµα προωθεί την αναστολή ενεργοποίησης των 67,68 

(Σχήµατα 10,11).  
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Σχήµα 10.  Ο TGF-β αναστέλλει και προωθεί ανοσολογικές απαντήσεις µεταβάλλοντας τις 

λειτουργίες των κυττάρων ανοσίας. Για να τις αναστείλλει καταστέλλει τις λειτουργίες των δραστικών 

Th1 και Th2 CD4+ κυττάρων καθώς και των NK κυττάρων και προωθεί τη δηµιουργία των 

ρυθµιστικών κυττάρων Treg. Για να προωθλησει ανοσολογικές απαντήσεις επάγει τη δηµιουργία 

Th17 κυττάρων σε συνδυασµό µε την IL-671.  
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Σχήµα 11 Επιδράσεις του TGFβ στα ρυθµιστικά και δραστικά Τ λεµφοκύτταρα. Ο TGF-β 

αναστέλλει τη διαφοροποίηση, πολλαπλασιασµό και λειτουργία διαφόρων κυττάρων ανοσίας. Ο TGF-

β επίσης προωθεί τη διαφοροποίηση των iTreg, Th17 και Th9 cell η οποία εξαρτάται από τις 

κυτοκίνες.Επιπροσθέτως ο TGF-β εµποδίζει την ωρίµαση και λειτουργία άλλων κυττάρων ανοσίας 

όπως CD8 + CTLs, NK cells, DCs και µακροφάγων72 

 

 

Τα Β λεµφοκύτταρα εκκρίνουν TGF-β και εκφράζουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς για 

το TGFβ. Ο TGF-β αναστέλλει την ενεργοποίηση των B-cell και αντισωµάτων ενώ επάγει την 

απόπτωση των ανώριµων Β69,70.  
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5. ΟΙΣΤΡΑΔΙΟΛΗ, ΚΟΡΤΙΖΟΛΗ ΚΑΙ TGFΒ-1 ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ 

ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΠΕΡΙΟΔΟΥ ΤΗΣ ΛΟΧΕΙΑΣ 

 

5.1. Οιστραδιόλη στην εγκυµοσύνη και περίοδο της λοχείας 

 

 

 

Σχήµα 12. Οι συγκεντρώσεις οιστραδιόλης (Ε2), προγεστερόνης (Ρ4) και β-χοριακής 

γοναδοτροπίνης στη διάρκεια της κύησης και µετά τον τοκετό. Άδεια ελήφθη από τους E. Gailly-

Fabre et al. Annales d’Endocrinologie 76 (2015) S39-S5034 

 

Τα οιστρογόνα παράγονται κυρίως από τα αναπτυσσόµενα ωοθυλάκια και από το ωχρό 

σωµάτιο. Παρόλαυτα οιστρογόνα παράγονται και από τον πλακούντα, το ήπαρ, τα επινεφρίδια, τον 

λιπώδη ιστό και τον µαζικό αδένα. Το βασικό οιστρογόνο της αναπαραγωγικής περιόδου της 

γυναίκας είναι η οιστραδιόλη ενώ η οιστρόνη είναι το κύριο οιστρογόνο της εµµηνόπαυσης. Τα 

πρόδροµα µόρια των οιστρογόνων είναι τα ανδρογόνα που προέρχονται µε τη σειρά τους από τη 
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χοληστερόλη. Η ανδροστενδιόνη µετατρέπεται είτε σε οιστρόνη είτε σε τεστοστερόνη που µε τη 

σειρά της µέσω της αρωµατάσης µετατρέπεται σε οιστραδιόλη (σχήµα 13). Μετά τη σύνθεσή της η 

οιστραδιόλη εκκρίνεται άµεσα στην αιµατική κυκλοφορία όπου η µεγαλύτερη ποσότητά της 

δεσµεύεται από την αλβουµίνη ή την SHBG (Sex Hormone Binding Globulin).  Η αδέσµευτη 

ποσότητα οιστραδιόλης είναι η βιολογικά ενεργής. Η οιστραδιόλη, τέλος, αποβάλλεται από την 

κυκλοφορία µέσω του ουροποιητικού συστήµατος είτε µετατρέπεται σε οιστριόλη. 

 

 

 

Σχήµα 13. Στεροειδογένεση. Άδεια ελήφθη από τους David Richfield και Mikael 

Häggström73.  
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Οι συγκεντρώσεις της µητρικής οιστραδιόλης πλάσµατος αυξάνονται σταθερά από το 

πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης έως το πέρας της και µειώνονται γρήγορα στην επιλόχειο περίοδο 

74-91 (σχήµα 14).  

 

 

 

Σχήµα 14. Σταθµισµένοι µέσοι όροι συγκεντρώσεων οιστρόνης (a), οιστραδιόλης (b) και 

οιστριόλης (c) πλάσµατος κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και της περιόδου της λοχείας. 

 

Δεν έχουν παρατηρηθεί διαφορές στις συγκεντρώσεις οιστραδιόλης πλάσµατος σε κύηση 

άρρενος ή θήλεως 78,88,91. Οι συγκεντρώσεις οιστραδιόλης στο αµνιακό υγρό είναι χαµηλότερες σε 
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σχέση µε εκείνες του πλάσµατος όµως σε κυήσεις θήλεως είναι σαφώς υψηλότερες91. Επιπλέον 

συγκεντρώσεις οιστραδιόλης πλάσµατος στην κύηση είναι σηµαντικά πιο αυξηµένες στην λευκή 

φυλή σε σχέση µε τη µαύρη φυλή 92.  

Παροµοίως αυξηµένες είναι οι συγκεντρώσεις πλάσµατος της οιστριόλης κατά τη διάρκεια 

της εγκυµοσύνης µε κατακόρυφη πτώση µετά τον τοκετό93 . 

Στην αρχή της εγκυµοσύνης τα οιστρογόνα παράγονται από το ωχρό σωµάτιο. Είναι 

ενδιαφέρον ότι ένας εκ των ρόλων των οιστρογόνων είναι η µη απόρριψη του κυήµατος. Αυτό 

επιτυγχάνεται µέσω αύξησης της µυοµητρικής δραστηριότητας, χαλάρωσης των ινών κολλαγόνου 

του τραχήλου και τέλος µέσω αγγειοδιαστολής της µήτρας. Στην 8η εβδοµάδα, όταν πλέον η 

εµβρυοµητρική µονάδα έχει το δικό της αυτόνοµο δίκτυο αγγείωσης, τα οιστρογόνα παράγονται 

από τον πλακούντα µέσω αλληλεπίδρασης µε την µητρική αλλά και εµβρυική κυκλοφορία. Ο 

πλακούντας µετατρέπει τα C19 στεροειδή σε οιστρογόνα αλλα δεν µπορεί να παράξει οιστρογόνα 

de novo από χοληστερόλη και δεν µπορεί να µετατρέψει την πρεγνενολόνη ή την προγεστερόνη σε 

C19 στεροειδή διότι δεν έχει το ένζυµο 17α-υδροξυλάση (P450c17)94.  Έτσι η παραγωγή 

οιστρογόνων από τον πλακούντα πραγµατοποείται µέσω αλληλεπίδρασης µε την 

εµβρυοπλακουντιακή µονάδα. Η εµβρυοπλακουντιακή µονάδα επιτρέπει τη διέλευση από τον 

πλακούντα λιποπρωτεινών (LDLs) η/και ελεύθερης χοληστερόλης να εισέλθουν στην εµβρυική 

κυκλοφορία. Τα εµβρυικά επινεφρίδια τα οποία εκφράζουν το P450c17 δεσµεύουν και 

χρησιµοποιούν τη χοληστερόλη έτσι ώστε να παραχθούν τα DHEA και DHEA-S που αποτελούν τα 

υποστρώµατα για την παραγωγή πλακουντιακών οιστρογόνων. Προς το τέλος της κύησης 60% της 

συνολικής ποσότητας DHEA-S που χρησιµοποιείται για παραγωγή οιστραδιόλης και οιστρόνης 

από τον πλακούντα προέρχεται από τα εµβρυικά επινεφρίδια και 40% από τα µητρικά. Το έµβρυο, 

σε αντίθεση µε τη µητέρα, παράγει επίσης 90% της 16α-υδρόξυ- DHEA-S που είναι υπόστρωµα 

για την παραγωγή οιστριόλης95-102. Συνεπώς το έµβρυο συµµετέχει ενεργά στην παροχή 

υποστρωµάτων για την παραγωγή πλακουντιακών οιστρογόνων.  
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5.2 Κορτιζόλη στην εγκυµοσύνη και περίοδο της λοχείας 

 

 

 

Σχήµα 15. Ο ΥΥΕ άξονας στην εγκυµοσύνη. Η έκκριση της κορτιζόλης από τα επινεφρίδια ρυθµίζεται 

µέσω κεντρικού αρνητικού feed- back. Στην εγκυµοσύνη η πλακουντιακή CRH διεγείρει τόσο τη 

µητρική υπόφυση όσο και τα επινεφρίδια οδηγώντας σε αυξηµένη παραγωγή κορτιζόλης. Η 

αυξανόµενη κορτιζόλη οδηγεί σε περαιτέρω πλακουντιακή παραγωγή CRH. Η µεταφορά της 

κορτιζόλης  διαµέσου του πλακούντα αναστέλλεται µερικώς από την πλακουντιακή HSD2. Η 

υπερβολική έκθεση στα γλυκοκορτικοειδή δρα αρνητικά στην ανάπτυξη του εµβρύου. Άδεια ελήφθη 

από τους Leanne Duthie και Rebecca M. Reynolds103 

 

Η κορτιζόλη είναι το τελικό προιόν του ΥΥΕ. H CRH εκκρίνεται από τον παρακοιλιακό 
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πυρήνα του υποθαλάµου και µε τη σειρά της προκαλεί την έκκριση της ACTH από την υπόφυση. Η 

ACTH εν συνεχεία προκαλεί την έκκριση κορτιζόλης από τα επινεφρίδια. Η κορτιζόλη µέσω του 

αρνητικού µηχανισµού του feedback ρυθµίζει την παραγωγή της (σχήµα 15)103.  

Ο ΥΥΕ και το γυναικείο αναπαραγωγικό σύστηµα είναι αλληλένδετα. Η ACTH αναστέλλει 

την έκκριση GnRH απο τον τοξωτό  πυρήνα του υποθαλάµου. Τα γλυκοκορτικοειδή αναστέλλουν 

την παραγωγή GnRH.  Επιπλέον µέρος του γονιδίου της CRH επηρεάζεται από τη συγκέντρωση 

των οιστρογόνων.  

Εχει παρατηρηθεί η παρουσία CRH στα κύτταρα του στρώµατος και της θήκης της 

ωοθήκης όπως επίσης στα κύτταρα του ωχρού σωµατίου των ποντικιών αλλά και των ανθρώπων. 

Επιπλέον η ωοθυλακιορρηξία χαρακτηρίζεται από στοιχεία άσηπτης φλεγµονής. Σε µία 

πειραµατική µελέτη των Ghizzoni104 και συνεργατών φάνηκε οτι η CRH έχει ανασταλτική 

επίδραση στην ωοθηκική στεροειδογένεση, κάτι που πραγµατοποιείται µέσω υποδοχεών CRH  και 

IL-1 και πιθανώς η CRH συνδέεται µε την ωοθυλακική ατρησία και ωχρινοποίηση. 

Στην κύηση, η ρύθµιση του άξονα ΥΥΕ υφίσταται µεγάλες αλλαγές. Οι συγκεντρώσεις 

κορτιζόλης αυξάνονται σηµαντικά και στο τρίτο τρίµηνο φτάνουν έως και τρεις φορές παραπάνω 

από τα φυσιολογικά επίπεδα εκτός κύησης. O πλακούντας εκκρίνει µεγάλες ποσότητες CRH στη 

µητρική κυκλοφορία κατά τη διάρκεια του δευτέρου και τρίτου τριµήνου της εγκυµοσύνης η οποία 

µε τη σειρά της διεγείρει τη µητρική υπόφυση προς έκκριση ACTH µε αποτέλεσµα την αύξηση της 

έκκρισης της κορτιζόλης.  

Η CRH δεν παράγεται αποκλειστικά στο κεντρικό νευρικό σύστηµα καθώς η παρουσία του 

έχει παρατηρηθεί σε περιφερικές εστίες λοίµωξης όπου δρα ως κυτοκίνη ευοδωτική της φλεγµονής 

µέσω µηχανισµών που έχουν µερικώς εξηγηθεί. Η περιφερική CRH έχει βρεθεί στο επινεφριδικό 

παρέγχυµα, στις ωοθήκες, στο µυοµήτριο, στο ενδοµήτριο και στον πλακούντα αλλά φαίνεται ότι 

παίζει σηµαντικό ρόλο στη φυσιολογία της αναπαραγωγής.  Επιπλέον η µεγαλύτερη ποσότητα 

CRH πλάσµατος που ανευρίσκεται στην µητρική αιµατική κυκλοφορία δεν προέρχεται από τον 

υποθάλαµο αφού η υποθαλαµική CRH διασπάται ταχέως από ένζυµα της υπόφυσης. Παρόλαυτα σε 
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δεδοµένες συνθήκες όπως  υπογλυκαιµία λόγω ινσουλίνης η απελευθέρωση υποθαλαµικής CRH 

οδηγεί σε αύξηση CRH πλάσµατος. Στο ανθρώπινο είδος η CRH δεσµεύεται σε πρωτείνες µε 

υψηλή συγγένεια (CRHbp) µε αποτέλεσµα µία παρατηρούµενη µείωση της βιολογικής 

δραστηριότητάς της37.  

Η µητρική κορτιζόλη διεγείρει την παραγωγή πλακουντιακής CRH οδηγώντας σε ακόµα 

υψηλότερες συγκεντρώσεις κορτιζόλης. Παρόλη την αυξηµένη συγκέντρωσή της η ηµερήσια 

έκκρισή  της είναι σταθερή. Όσο προχωράει η εγκυµοσύνη τα αυξηµένα επίπεδα κορτιζόλης 

µειώνουν την παραγωγή CRH από τον ΥΥΕ και την απαντητικότητα του ΥΥΕ στο στρες105. 

 Στην επιλόχειο περίοδο, τα επίπεδα της κορτιζόλης στο πλάσµα της µητέρας πέφτουν και 

η λειτουργία του άξονα ΥΥΕ σταδιακά επανέρχεται στην πρότερη κατάσταση. Μετά την έξοδο του 

πλακούντα, παρατηρείται απότοµη πτώση των επιπέδων πλακουντιακής CRH. Τα επίπεδα της 

ACTH πέφτουν επίσης παροδικά αµέσως µετά την έξοδο του πλακούντα, και αυξάνονται ξανά 3-4 

ηµέρες µετά τον τοκετό. Τα επίπεδα κορτιζόλης παραµένουν φυσιολογικά κατά την περίοδο µετά 

τον τοκετό λόγω της αυξηµένης CBG αλλά και λόγω της υπερτροφίας των επινεφριδίων κατά τη 

διάρκεια της εγκυµοσύνης106,107. 

 

5.3 TGFβ-1 κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και της περιόδου της λοχείας 

 

Οι συγκεντρώσεις πλάσµατος του TGFβ της µητέρας στην εγκυµοσύνη είναι υψηλότερες σε 

σχέση µε εκείνες µιας µη εγκύου αλλα είναι ασαφές έως τώρα πως εξελίσσονται κατά τη διάρκεια 

της κύησης και της περιόδου της λοχείας. Οι Λυγνός και συνεργάτες µελέτησαν περιγραφικά 

ορισµένους αυξητικούς παράγοντες µεταξύ των οποίων και τον TGFβ-1 σε 53 γυναίκες χωρίς 

µαιευτικές επιπλοκές στην εγκυµοσύνη και την ηµέρα του τοκετού. Η µέση τιµή ήταν 30.43±10.58 

ng/ml, τριπλάσια σε σχέση µε την τιµή της οµάδας ελέγχου (9.90±3.68 ng/ml). Σε αυτή τη µελέτη 

δεν υπήρξαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των τριών τριµήνων αλλά ούτε και την ηµέρα 

του τοκετού. Μάλιστα την ηµέρα του τοκετού ήταν ακόµα αρκετά υψηλότερες σε σχέση µε την 



 47 

οµάδα ελέγχου (σχήµα 16)108. 

 

 

 

Σχήµα 16. Στην πρώτη οµάδα (Sub-group A) συµπεριλαµβάνονται έγκυες που µελετήθηκαν στο 

πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης, στην δεύτερη οµάδα (Sub-group Β) έγκυες που µελετήθηκαν στο 

δεύτερο τρίµηνο της εγκυµοσύνης και στο τρίτο (Sub-group C) έγκυες που µελετήθηκαν στο τρίτο 

τρίµηνο της εγκυµοσύνης. Στο τέταρτο (Sub-group D) συµπεριλαµβάνονται γυναίκες που 

µελετήθηκαν την ηµέρα του τοκετού. Άδεια ελήφθη από Lygnos et al108 

 

 Σε παρόµοια συµπεράσµατα οδηγήθηκαν και οι Yue και συνεργάτες109.  Σε µελέτη 120 

εγκύων γυναικών τα επίπεδα του TGFβ πλάσµατος ήταν αυξηµένα στο πρώτο τρίµηνο (473.4 

pg/mL) σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (γυναίκες εκτός κύησης) ενώ στο δεύτερο τρίµηνο ήταν 

310.4 pg/mL, και στο τρίτο 325.1pg/mL στατιστικά µη σηµαντικά µειωµένα σε σχέση µε την 

οµάδα ελέγχου (σχήµα 11). 
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Σχήµα 17. Τα επίπεδα ορού της TGF-β σε διαφορετικές στιγµές της εγκυµοσύνης. 0-12 εβδοµάδες, 

13-27 εβδοµάδες, 28-40 εβδοµάδες. ΝΡ. Μη έγκυες γυναίκες Postpartum υγιείς γυναίκες στη λοχεία 

*P < 0.05; ** P < 0.01; ns: not significant. . Άδεια ελήφθη από Yue et al.109 

 

 

 Προηγούµενες µελέτες από τους Clark και συνεργάτες υπέθεσαν ότι η κολπική TGF-β 

οδηγεί σε αύξηση των ρυθµιστικών T-κυττάρων  επιτρέποντας την επιτυχή έκβαση της κύησης. 

Επιπλέον οι Shima και συνεργάτες έδειξαν ότι αν εξουδετερωθούν τα Tregs σε πειραµατόζωα σε 

διάφορες φάσεις της εγκυµοσύνης πέραν του 1ου τριµήνου δεν αλλάζει η έκβασή της 

αποδεικνύοντας ότι είναι βασικά κύτταρα για τη φάση εµφύτευσης και για το πρώτο τρίµηνο αλλά 

όχι για τη συνέχεια. Αυτό ίσως εξηγεί γιατί δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές του TGF-β 

µεταξύ οµάδας ελέγχου και 2ου ή 3ου τριµήνου κύησης110.  

 

 Αντιθέτως, σε αντίστοιχη περιγραφική µελέτη 98 γυναικών111 όπου µελετήθηκαν έγκυες 

γυναίκες σε διάφορα χρονικά σηµεία της κύησης (10, 20, 26, 32, 34, 36, 38 εβδοµάδες) η µέση τιµή 

του TGF-β1 µειώθηκε κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης από 52.7 ± 5.5 ng/mL στην 10η 

εβδοµάδα κύησης σε 46.8 ± 5.5 ng/mL στην 20η και  σε 40.5 ± 3.8 ng/mL στην 26η εβδοµάδα 

κύησης. Στην 32η εβδοµάδα τα επίπεδα του TGF-β1 ήταν 35.6 ± 5.9 ng/mL, 33.5 ± 4.6 ng/mL στην 

34η, 33.2 ± 7.5 ng/mL στην 36η  και 33.2 ± 4.7 ng/ml στην 38η εβδοµάδα κύησης (σχήµα 18α). 
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Σχήµα 18α. Μεταβολές του TGFβ-1 σε φυσιολογικές εγκυµοσύνες. Άδεια ελήφθη από τους Singh και 

συνεργάτες111.	  

 

 

 Στην ίδια µελέτη σε ασθενείς που είχαν εγκυµοσύνες µε παιδιά µικρά για την ηλικία κύησης 

τα επίπεδα τουTGFβ-1 αυξήθηκαν. Οι συγγραφείς υποθέτουν ότι ο TGFβ-1 παίζει σηµαντικό ρόλο 

στην παθοφυσιολογία της προεκλαµψίας και ανάπτυξης του εµβρύου και ενδεχοµένως αυξηµένα 

επίπεδα συνδέονται µε µείωση της αιµάτωσης του πλακούντα και συνεπώς και της ανάπτυξης του 

παιδιού (σχήµα 18β). 

 



 50 

 

Σχήµα 18β. Μεταβολές του TGFβ-1 σε εγκυµοσύνες SGA (small for gestational age). Άδεια ελήφθη 

από τους Singh και συνεργάτες. 	  

 

 

 

6. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΗΤΡΙΚΗΣ ΟΙΣΤΡΑΔΙΟΛΗΣ, ΚΟΡΤΙΖΟΛΗΣ ΚΑΙ TGFΒ-1 

ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΜΕ ΤΗΝ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ (ΕΝΤΟΣ ΚΑΙ ΕΚΤΟΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ) 

6.1  Οιστραδιόλη και αυτοανοσία 
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Σχήµα 19 Ανοσολογικές δράσεις της οιστραδιόλης. Άδεια ελήφθη από Jean-Charles Guéry112  

 

 

Υψηλές συγκεντρώσεις οιστραδιόλης παρατηρούνται κατά τη διάρκεια ενός καταµήνιου 

κύκλου όπως για παράδειγµα κοντά στην ωορρηξία. Υποδοχείς οιστρογόνων εµφανίζονται στους 

λεµφικούς ιστούς όπως και σε λεµφοκύτταρα, µακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα113. Υπάρχουν 

δύο τύποι υποδοχέων οιστρογόνων, ο ERα και ο ERβ, των οποίων οι συγκεντρώσεις 

διαφοροποιούνται αναλόγως τον ιστό και το κύτταρο. Ο υποδοχέας ERα εµφανίζεται κυρίως στα Τ 

κύτταρα ενώ ο ERβ στα Β κύτταρα. Η διαφορετική επίδραση των οιστρογόνων στο ανοσολογικό 

σύστηµα οφείλεται όχι µόνο σε διαφορές στη συγκέντρωσή των αλλά και στην κατανοµή και τύπο 

του υποδοχέα.  

 Η οιστραδιόλη επηρεάζει ορισµένες πλευρές της φυσικής εγγενούς ανοσίας. Έκθεση σε 

οιστραδιόλη in vitro αυξάνει την ΝΚ κυτταροτοξικότητα και παραγωγή IFN-γ114, αλλά επιπλέον 

µειώνει την έκφραση των δεικτών ενεργοποίησης που βρίσκονται στην επιφάνεια των ΝΚ 

κυττάρων και την έκκριση του granzyme B και FasL115. Η οιστραδιόλη αυξάνει την έκφραση 

υποδοχέων αναγνώρισης όπως ο toll-like receptor (TLR) 4, που βρίσκονται στην επιφάνεια των 
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περιτοναικών µακροφάγων και την παραγωγή TNF-α116. Βασικό στοιχείο της δράσης της 

οιστραδιόλης είναι ότι µπορεί να έχει αµφίπλευρη δραστηριότητα δηλ. χαµηλές συγκεντρώσεις 

οιστραδιόλης ευοδώνουν τις κυτταροκίνες φλεγµονής από τα µονοκυττάρα και µακροφάγα (π.χ IL-

1, IL-6 και TNF-α) ενώ υψηλές συγκεντρώσεις οδηγούν σε µείωση παραγωγής των παραπάνω 

κυτοκινών117. In vitro έκθεση σε οιστραδιόλη διευκολύνει την διαφοροποίηση των πρόδροµων 

κυττάρων του µυελού των οστών σε λειτουργικά CD11c+ Dcs118  και αυξάνει τη σύνθεση από 

ανώριµα DC ορισµένων χηµειοκινών όπως CXCL8 and CCL2 119 αλλά επίσης καταστέλλει αντι-

ιοικές αντιδράσεις όπως την παραγωγή IFN-α και CXCL10 έπειτα από ιοική λοίµωξη120. Η 

χορήγηση φυσιολογικών ποσοτήτων οιστραδιόλης σε ποντίκια που έχουν υποβληθεί σε 

χειρουργική αφαίρεση ωοθηκών οδηγεί σε αύξηση παραγωγής IFN-γ από CD11c+ DCs  και σε 

αύξηση σύνθεσης κυτοκινών που ευοδώνουν τη φλεγµονή όπως οι IL-1, IL-6, και TNF-α121. Η 

οιστραδιόλη δρα κυρίως µέσω των υποδοχέα ERα, και όχι µέσω του ERβ, για τη διαφοροποίηση 

της λειτουργίας των DCs 122. 

 H οιστραδιόλη επηρεάζει την κυτταρική και χυµική ανοσία123. Συµπερασµατικά οι χαµηλές 

συγκεντρώσεις οιστραδιόλης προωθούν απαντήσεις τύπου Th1 και κυτταρική ανοσία ενώ υψηλές 

συγκεντρώσεις ευοδώνουν την Th2 και τη χυµική ανοσία. Η σύνδεση της οιστραδιόλης στον ER 

αυξάνει τη µεταγραφή του IFNγ αλληλεπιδρώντας µε τον promoter του γονιδίου της IFNγ.  

Η οιστραδιόλη αύξάνει την επέκταση των CD4+CD25+ T κυττάρων (regulatory T cells) 

στα ποντίκια124. Ο αριθµός των  Treg κυττάρων αυξάνεται κατά τη διάρκεια του προοίστρου και 

οίστρου στα ποντίκια όπως και κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης των γυναικών (i.e., όταν τα 

επίπεδα συγκέντρωσης της οιστραδιόλης είναι υψηλά125. Η χορήγηση υψηλών δόσεων 

οιστραδιόλης στα ποντίκια µειώνει την παραγωγή IL-17 από τα Th17 κύτταρα126. Η οιστραδιόλη 

σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις µπορεί να διεγείρει την παραγωγή αντισωµάτων από τα Β κύτταρα 

127. Τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών (Ig) και ο αριθµός των κυττάρων που εκκρίνουν Ig είναι 

υψηλότερα πριν την ωορρηξία στις γυναίκες127. 

 Έχει παρατηρηθεί ότι οι κρίσεις των νόσων της κατά πλάκας σκλήρυνσης και ρευµατοειδούς 
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αρθρίτιδας µειώνονται κατά πολύ κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Θεωρείται ότι οι αυξηµένες 

συγκεντρώσεις οιστραδιόλης πλάσµατος συντελλούν στη µείωση αυτή. Με βάση πειραµατικές 

µελέτες η χορήγηση οιστριόλης σε γυναίκες µε κατά πλάκας σκλήρυνση είναι ευεργετική. Βασικό 

ρόλο στην ανάπτυξη των προαναφερθέντων νόσων παίζει η κυτταρική ανοσία και κυρίως η 

ενεργοποίηση των Τ κυττάρων που παράγουν ιντερφερόνη γ (IFN)-γ (Th1) και IL-17 (Th17). Σε 

ποντίκια µε πειραµατική αυτοάνοση εγκεφαλοµυελίτιδα (ΠΑΕ) οι υψηλές δόσεις χορηγούµενων 

ποσοτήτων οιστραδιόλης ασκούν αντιφλεγµονώδη δράση µέσω αναστολής της ανοσίας τύπου Th1 

και Th17 αυξάνοντας την αναλογία Treg και Th2128,129. Συγκεκριµένα σε αυτά τα πειραµατόζωα η 

οιστραδιόλη αναστέλλει τα δενδριτικά κύτταρα των οποίων ο ρόλος είναι η ενεργοποίηση των Τ 

λεµφοκυττάρων και της παραγωγής κυτοκινών τύπου 1. Πρόσφατα σε µελέτη φάνηκε ότι σε 

ποντίκια µε ανεπάρκεια υποδοχέων οιστραδιόλης ορισµένων υποπληθυσµών κυττάρων ανοσίας η 

προστατευτική δράση των οιστρογόνων ενάντια στην ΠΑΕ απαιτούσε την έκφραση υποδοχέων σε 

Τ κύτταρα αλλά όχι σε κύτταρα που ενέχονται στην εγγενή ανοσία όπως τα µακροφάγα και τα 

δενδριτικά κύτταρα128. Αυτός ο µηχανισµός δράσης των Ε2 στα Τ κύτταρα µπορεί να εξηγεί τον 

προστατευτικό ρόλο των οιστρογόνων κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης έναντι της κατά πλάκας 

σκλήρυνσης και ρευµατοειδούς αρθρίτιδας (σχήµα 20).  Παρόλαυτά αξίζει να σηµειωθεί ότι τα 

οιστρογόνα επιδεινώνουν κάποιες άλλες αυτοάνοσες ασθένειες όπως ο συστηµατικός 

ερυθηµατώδης λύκος διότι πρόκεται περί αυτοανόσων ασθενειών των οποίων η παθοφυσιολογία 

βασίζεται στην ενεργοποίηση της ανοσίας τύπου Th2 που όπως αναφέρθηκε ευωδόνεται από τα 

οιστρογόνα. 

Η οιστραδιόλη αλλά και η προγεστερόνη στην εγκυµοσύνη έχουν δράση 

ανοσοκατασταλτική η οποία επιτρέπει την οµαλή εξέλιξη της κύησης και την µη αναγνώριση του 

κυήµατος ως ξένο σώµα. Έχει αποδειχθεί ότι στα ποντίκια η οιστραδιόλη ρυθµίζει τη 

µετανάστευση των ΝΚ κυττάρων, τα οποία συµµετέχουν στην πλακουντιακή αγγειογένεση, από 

την περιφερική µητρική κυκλοφορία προς τη µήτρα130. Επιπλέον, η οιστραδιόλη προσελκύει τα 

µαστοκύτταρα προς τη µήτρα, εν συνεχεία προκαλεί την ωρίµανσή των και στο τέλος  την 
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αποκοκκίωση των in vivo. Αυτά τα φαινόµενα θα µπορούσαν να συµβάλλουν στην προετοιµασία 

της µήτρας για την εµφύτευση. Σχετικά µε τους τύπους της ανοσίας η οιστραδιόλη αλλά και η 

προγεστερόνη οδηγούν την ισορροπία προς Th2 ευοδώνοντας την ανοσοκαταστολή στις γυναίκες 

και στα ποντίκια. Η οιστραδιόλη ευνοεί την διαφοροποίηση των Τ λεµφοκυττάρων σε Treg και 

αυξάνει την ανοσοκατασταλτική δράση των. Επιπλέον ενεργοποιεί την παραγωγή IL-10 από τα 

δενδριτικά ανθρώπινα κύτταρα και επάγει τη διαφοροποίηση των λεµφοκυττάρων Τ σε Τh2 

ευνοώντας κατά αυτόν τον τρόπο την ανοσοανοχή ως προς τα εµβρυικά αντιγόνα. Η προγεστερόνη 

καταστέλλει τη διαφοροποίηση των λεµφοκυττάρων Τ σε Th 17 στο αίµα του οµφαλίου λώρου 

όπως και η οιστραδιόλη αναστέλλει την παραγωγή IL-17 από τα Τ λεµφοκύτταρα ποντικών.  

 

 

Σχήμα 20. Κατά τη διάρκεια των 3 τριμήνων της κύησης υπάρχει μία αλλαγή στην 

ισορροπία μεταξύ απαντήσεων υπέρ και κατά της φλεγμονής. ΆΆδεια ελήφθη από τους 

Robinson et al131  

 

6.2 Κορτιζόλη και αυτοανοσία 

 

  Έχει αποδειχθεί ότι τα γλυκοκορτικοειδή καταστέλλουν την παραγωγή TNF-α, IFNγ και IL-

2 in vitro και in vivo στους ανθρώπους και στα θηλαστικά. Επιπλέον γνωρίζουµε ότι δρουν µέσω 

των κυτταροπλασµατικών/πυρηνικών υποδοχέων των APC (antigen presenting cells) µε 
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αποτέλεσµα την καταστολή της παραγωγής IL-12 που αποτελεί τον βασικότερο επαγωγέα της  Th1 

ανοσίας. Δεδοµένου ότι η IL-12 ευωδόνει την παραγωγή IFNγ και παράλληλα εµποδίζει τη 

σύνθεση IL-4 από τα Τ κύτταρα δείχνει ότι η αναστολή του IL-12 από τα APC αποτελεί έναν 

βασικό µηχανισµό µετατόπισης της ισορροπίας Th1/Th2 προς την Th2. H θεραπεία µονοκυττάρων 

και µακροφάγων µε γλυκοκορτικοειδή τα οδηγεί σε µειωµενη παραγωγή IL-12 και ως εκ τούτου σε 

µειωµένη συγκέντρωση IFNγ. Παράλληλα παρατηρείται αυξηµένη παραγωγή IL-4 πιθανώς ως 

αποτέλεσµα της αναστολής της κατασταλτικής δράσης της Il-12 στην Th2 δραστηριότητα. 

Επιπλέον τα γλυκοκορτικοειδή µειώνουν την έκφραση των υποδοχεών IL-12 στα κύτταρα Τ και 

ΝΚ. 

 

 

 

Σχήµα 21. Γλυκοκορτικοειδή και TH1/TH2. Άδεια ελήφθη από Chrousos G. 

 

Τα γλυκοκορτικοειδή οδηγούν σε αύξηση της παραγωγής IL-10 από τα λεµφοκύτταρα. 



 56 

Έτσι η χορήγηση δεξαµεθαζόνης σε CD4+ T κύτταρα ποντικού προκαλεί αύξηση επιπέδων mRNA 

του IL-10. Αντίστοιχα, σε πειραµατική ενδοτοξιναιµία ή σε καρδιοαναπνευστικό bypass ή σε κρίση 

ασθενών µε κατά πλάκα σκλήρυνση η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών είναι συνδεδεµένη µε 

αυξηµένη έκκριση IL-10. Αυτό θα µπορούσε να είναι το αποτέλεσµα µιας άµεσης διεγερτικής 

δράσης των γλυκοκορτικοειδών στην παραγωγή IL-10 από Τ λεµφοκύτταρα ή/και λόγω αναστολής 

της δράσης των IL-12 και IFNγ που κανονικά εµποδίζουν την παραγωγή IL-10  από τα µονύτταρα 

και λεµφοκύτταρα. 

 

 

 

 

7. ΜΗΤΡΙΚΗ ΟΙΣΤΡΑΔΙΟΛΗ, ΚΟΡΤΙΖΟΛΗ ΚΑΙ TGFΒ-1 ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΚΑΙ 

ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ. ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΓΝΩΣΤΟ 

 

Η σχέση οιστρογόνων και θυρεοειδικής αυτοανοσίας έχει µόνο µερικώς µελετηθεί. Σε 

ασθενείς που έχουν θυρεοειδίτιδα η χρήση οιστρογόνων έχει συσχετισθεί µε χαµηλότερη επίπτωση 

υπερθυρεοειδισµού ενώ η εγκυµοσύνη µε υψηλότερη επίπτωση. Σε πειραµατική αυτοάνοση 

θυρεοειδίτιδα η χορήγηση οιστραδιόλης σε επίπεδα εγκυµοσύνης αύξησε τον τίτλο αντισωµάτων 

σε αρσενικά ποντίκια αλλά όχι στα θυληκά. Τα ποντίκια τα οποία έχουν υποστεί αµφοτερόπλευρη 

ωοθηκεκτοµή έχουν υψηλότερη επίπτωση θυρεοειδίτιδας ενώ η χορήγηση τεστοστερόνης φαίνεται 

να την µειώνει. Πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι οι γυναίκες µε σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών και 

θετικά anti TPO είχαν υψηλότερα επίπεδα οιστραδιόλης σε σχέση µε τις γυναίκες µε αρνητικά anti 

TPO. Οι συγγραφείς συµπαίραναν ότι η ανισορροπία µεταξύ οιστραδιόλης και προγεστερόνης στις 

ασθενείς µε σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών µπορεί να είναι υπεύθυνη για την εµφάνιση 

αυτοανόσου θυρεοειδίτιδας και ότι η ανάκτηση του καταµήνιου κύκλου µπορεί να µειώσει την 

επίπτωση θυρεοειδίτιδας Ηashimoto σε αυτές τις ασθενείς. 



 57 

Εχει αποδειχθεί ότι οι συγκεντρώσεις κορτιζόλης είναι χαµηλότερες σε ασθενείς µε 

θυρεοειδίτιδα του Hashimoto όπως και σε ηλικιωµένους ασθενείς µε θετικά αντιθυρεοειδικά 

αντισώµατα (anti-TPO ή anti-Tg).  

Οι συγκεντρώσεις TGFbeta-1 είναι µειωµένες σε γυναίκες που πάσχουν από θυρεοειδίτιδα 

του Hashimoto και παραµένουν σταθερές µετά τη θεραπεία µε θυροξίνη. Σε πειραµατικά µοντέλα 

αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας η TGF-beta κατέστειλε την ανάπτυξη θυρεοειδίτιδας. 

 

Η εγκυµοσύνη χαρακτηρίζεται από µία µεταβολή του ανοσολογικού προφίλ από Th1/Th17 

σε Th2 ανοσία µε αποτέλεσµα ύφεση των αυτοάνοσων φαινοµένων που συνδέονται µε Th1/Th17-

όπως η αυτοάνοσος θυρεοειδίτιδα. Η οιστραδιόλη, η κορτιζόλης και ο TGFbeta-1 παίζουν ρόλο 

στην θυρεοειδική αυτοανοσία. 

Ο σκοπός της µελέτης είναι να διερευνηθεί πως εξελίσσονται αυτές οι ορµόνες στην κύηση 

και πως συνδέονται µε τα θυρεοειδικά αυτοαντισώµατα κατά τη διάρκειά της και στην επιλόχειο 

περίοδο. Για το λόγο αυτό αναλύθηκε προοπτικά κοόρτη 93 ασθενών στην 24η, 36η εβδοµάδα 

κύησης και στην 1η εβδοµάδα λοχείας. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

8. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

8.1 Υλικά 

 

 Μελετήθηκαν 121 πρωτοτόκες ασθενείς που προσήλθαν στα εξωτερικό µαιευτικό ιατρείο 

της Β’ Πανεπιστηµιακής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Αθηνών “Αρεταίειο Νοσοκοµείο” στο 

χρονικό διάστηµα από το 2015 έως το 2017. To απαιτούµενο ελάχιστο µέγεθος δείγµατος (36 

συµµετέχοντες) και η post hoc ισχύς υπολογίστηκε µέσω του λογισµικού Gpower. Η εκτιµώµενη 

ισχύς για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις ANOVA για 2 οµάδες και 3 χρονικά σηµεία για το 

επιτευχθέν δείγµα 93 γυναικών µε µέγεθος επίδρασης 0,25 και η πιθανότητα σφάλµατος α 0,05 

ήταν 0,9997988. Η εκτιµώµενη ισχύς για τα  µοντέλα πρόβλεψης για 3 και 5 πιθανούς 

προγνωστικούς παράγοντες για το δείγµα 93 γυναικών µε δεδοµένο µέγεθος επίδρασης 0,25 και 

πιθανότητα σφάλµατος α ήταν 0,999462 και 0,9983087. Οι ασθενείς ενηµερώθηκαν κατά την 

επίσκεψή τους στο 1ο τρίµηνο της εγκυµοσύνης και µελετήθηκαν προοπτικά στην 24η εβδοµάδα, 

36η εβδοµάδα κύησης και στην πρώτη εβδοµάδα της λοχείας. Τα κριτήρια αποκλεισµού ήταν 

γνωστή αυτοάνοση πάθηση, ηπατίτιδα C και AIDS των οποίων η θεραπεία είναι δυνατόν να 

προκαλέσει την εµφάνιση θυρεοειδίτιδας και οι δίδυµες κυήσεις. Επιπλέον αποκλείσθηκαν 

ασθενείς που ανέπτυξαν κύηση υψηλού κινδύνου (ως κύηση υψηλού κινδύνου εννοούµε τον 

διαβήτη κύησης, υπέρταση και προεκλαµψία, πρόωρο τοκετό δηλ πριν τις 37 εβδοµάδες).  

Ενηµερώθηκαν 121 ασθενείς εκ των οποίων 16 αρνήθηκαν να συµµετάσχουν. Όλες οι ασθενείς 

έδωσαν την έγγραφη συγκατάθεσή τους. Η µελέτη έγινε µε βάση τη συνθήκη του Ελσίνκι και η 

µελέτη έλαβε την έγκριση της επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας. Όλες οι ασθενείς ήταν κλινικά 

και βιοχηµικά ευθυρεοειδικές. Θεωρήθηκαν βιοχηµικά ευθυρεοειδικές όταν οι συγκεντρώσεις TSH 

και FT4 ήταν εντός των παρακάτω ορίων: 0.6–3.4 mIU/L και 10.3–15.5 nmol/L αντίστοιχα, στην 
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πρώτη επίσκεψη στο πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης. Εκ των εναποµεινασών 105 ασθενών 7 

ασθενείς αποκλείστηκαν από τα κριτήρια αποκλεισµού και 5 ανέπτυξαν κύηση υψηλού κινδύνου 

µε αποτέλεσµα 93 ασθενείς να είναι κατάλληλες προς µελέτη (Πίνακας 1). Παρατίθεται το 

διάγραµµα ροής της µελέτης.	  

 

 

Διάγραµµα ροής της µελέτης (Flow chart). 

 

Σύµφωνα µε τους Shukla και συν.133, οι πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες που επηρεάζουν την 

παρουσία των αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων είναι οι ακόλουθοι: 1. Προυπάρχουσα αυτοάνοση 

πάθηση, 2. Φαρµακευτική αγωγή για ηπατίτιδα C και AIDS , 3. Επίπεδα ιωδίου, 4. Ανεπάρκεια 

σελήνιου, 5. Περιβαντολλογική µόλυνση, 6. Συναισθηµατικό στρες, 7. Κάπνισµα, 8. Ηλικία. Από 

αυτούς τους παράγοντες οι 2 πρώτοι αναφέρονται σε ασθενείς που είχαν αποκλειστεί από τη 

µελέτη µε βάση τα κριτήρια αποκλεισµού. Δεδοµένου ότι όλες οι ασθενείς προήλθαν από την ίδια 

γεωγραφική ζώνη τα επίπεδα ιωδίου και περιβαντολλογικής µόλυνσης θεωρήθηκαν κοινά. Τα 

επίπεδα σελήνιου δεν µετρήθηκαν στις εγκύους που συµπεριελήφθησαν στην παρούσα µελέτη. 

Σχετικά µε το στρες, όλες οι ασθενείς συµπλήρωσαν τα ερωτηµατολόγια STAI-STATE και STAI-

TRAIT (τα αποτελέσµατα των ερωτηµατολογίων αποτελούν αντικείµενο προς δηµοσίευση 
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εργασίας). Σχετικά µε το κάπνισµα, καµία ασθενής δεν κάπνιζε µετά το πρώτο τρίµηνο της 

εγκυµοσύνης ακολουθώντας τις συµβουλές του µαιευτήρα-γυναικολόγου που τις παρακολουθούσε. 

Εν συνεχεία µε βάση µοντέλα προσαρµογής ελέγχθηκαν οι συσχετίσεις της ηλικίας και των 

ερωτηµατολογίων STAI-STATE και STAI-TRAI σε σχέση µε τα αντιθυρεοειδικά αντισώµατα. 

 

8.2 Πρωτόκολλο 

 

Πραγµατοποιήθηκαν αιµοληψίες στις ασθενεις στην 24η, 36η εβδοµάδα κύησης και στην 

1η εβδοµάδα λοχείας (7η επιλόχειο ηµέρα) µε σκοπό τη µέτρηση των T4, FT4, T3, FT3, rT3, TSH, 

anti-TPO, anti-Tg, οιστραδιόλης, κορτιζόλης και TGF- β1. Οι αιµοληψίες έγιναν αυστηρά στις 8 το 

πρωί για όλες τις ασθενείς. Σε κάθε αιµοληψία το αίµα τοποθετήθηκε σε ειδικά σωληνάκια (serum 

separation tubes, SST) και άµεσα τοποθετήθηκαν σε πάγο. Εν συνεχεία πραγµατοποιήθηκε 

φυγοκέντρηση και ο ορός αποµονώθηκε και αποθηκεύτηκε σε ειδικά µικρότερα σωληνάκια 

(aliquots) στους -75o C µέχρι τη χρήση τους. Τα δείγµατα αποψύχθηκαν µία και µοναδική φορά 

πριν τη µέτρηση των προαναφερθείσων ουσιών. Όλες οι αναλύσεις έγιναν εις διπλούν.  

 

 

8.3 Αντιδραστήρια µέτρησης ορµονών και κυτοκινών 

 

Οι T4, FT4, T3, FT3, rT3, TSH, anti-TPO, anti-Tg, οιστραδιόλη και κορτιζόλη µετρήθηκαν 

χρησιµοποιώντας chemiluminescence immunoassay (Immulite 2000, Siemens Gwynedd UK). Οι 

intra and inter- assay coefficients of variation (CV) and the analytical sensitivity (AS) των Τ3, T4, 

FT3, FT4, TSH, anti-TPO, anti-Tg, οιστραδιόλης και κορτιζόλης ήταν αντίστοιχα 5,5%, 7%, και 

0.19 ng/mL; 4.6%, 6% και 0.3 µg/dL; 9.1%, 9.4% και 1.50 pmol/L; 5.9%, 6.4% και 3.00 pmol/L; 

3.8%, 4.6% και 0.004 µUI/mL; 5.2%, 7.2% και 10 U/mL; 4.9%, 5.7% και 20 U/L; 7.8%, 11% και 

15 pg/mL, και 5.2%, 6.8% και 0.20 µg/dL. Η rT3 µετρήθηκε µε radioimmunoassay (RIA, reverse T3 
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RADIM, Pomezia, Italia). Οι intra- and inter- assay CV και AS ήταν 8.54%, 6.21%% και 0.009 

ng/ml αντίστοιχα.  Ο TGF-beta1 µετρήθηκε µε Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA) 

χρησιµοποιωντας Invitrogen ELISA KIT KAC1688 MULTISPECIES TGFbeta-1 (Invitrogen 

Corporation, Camarillo, California, USA). Οι intra- and inter- assay CV και the AS ήταν 5.5%, 

7.5% και 15.6 pg/ml αντίστοιχα.  

 

8.4 Στατιστική ανάλυση 

 

Όλες οι µεταβλητές ακολούθησαν κανονική κατανοµή εκτός από τα antiTPO και antiTg. 

Όλες οι µεταβλητές που ακολουθούν κανονική κατανοµή εκφράστηκαν µε mean ± standard error 

(SE). Η κανονικότητα των κατανοµών ελέγθηκε γραφικά (χρησιµοποιώντας ιστογράµµατα και q-q 

plots) και τυπικά ( χρησιµοποιώντας Kolmogorov-Smirnov test) (Πίνακας 2). Δεν διαπιστώθηκαν 

παραβιάσεις των υποθέσεων. Ως παράδειγµα παραθέτουµε ένα ιστόγραµµα των υπολλειµάτων 

(residuals) από την Αnova για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις της κορτιζόλης. 
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Σχήµα 22. Ιστόγραµµα των υπολλειµµάτων (residuals) της ANOVA για επαναλαµβανόµενες 

µετρήσεις της κορτιζόλης. Τα residuals δεν δείχνουν σηµαντικές αποκλίσεις από την κανονική 

κατανοµή. 

 

 

 

Τα residuals δεν δείχνουν σηµαντικές αποκλίσεις από την κανονική κατανοµή. Όλες οι 

µεταβλητές που µελετήθηκαν στα τρεία χρονικά σηµεία της µελέτης (24η εβδοµάδα κύησης, 36η 

εβδοµάδα κύησης και 1η εβδοµάδα λοχείας) συγκρίθηκαν χρησιµοποιώντας την ανάλυση 

διασποράς για έναν παράγοντα ANOVA (one-way ANOVA for repeated-measures). Μη 

παραµετρικές µέθοδοι χρησιµοποιήθηκαν για τις µεταβλητές που δεν ακολουθούν κανονική 

κατανοµή αλλά και για τις υπόλοιπες µεταβλητές ως ανάλυση ευαισθησίας των αποτελεσµάτων. Το 

post-hoc Fischer’s LSD test χρησιµοποιήθηκε για την ανάδειξη των στατιστικά σηµαντικών 

αποτελεσµάτων. Η πιθανή συσχέτιση µεταξύ των τιµών των µεταβλητών στον ίδιο χρόνο 

δειγµατοληψίας, αλλά και µεταξύ των διαφορετικών χρόνων δειγµατοληψίας αναζητήθηκε µε τον 
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συντελεστή γραµµικής συσχέτισης του Pearson. Η µέθοδος ANCOVA για επαναλαµβανόµενες 

µετρήσεις χρησιµοποιήθηκε για να διερευνηθούν πιθανές συσχετίσεις µεταξύ των µεταβλητών 

λαµβάνοντας υπόψη όλα τα σχετικά δεδοµένα από τα τα τρεία χρονικά σηµεία επιτρέποντας έτσι 

πιθανές συσχετίσεις µεταξύ των επαναλαµβανοµένων µετρήσεων. Για να επικυρωθεί το µοντέλο 

ANCOVA για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις  έγινε  1. Επιβεβαίωση της γραµµικής σχέσης µεταξύ 

των εξαρτηµένων και ανεξάρτητων συµµεταβλητών, 2. Επιβεβαίωση της κανονικής κατανοµής των 

υπολειµµάτων (residuals), και 3. Πραγµατοποίηση του ελέγχου Mauchly's Test of Sphericity. Δεν 

διαπιστώθηκαν παραβιάσεις των υποθέσεων.  Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το 

IBM SPSS Statistics v. 21. Η αναζήτηση πιθανών προβλεπτικών µοντέλων των εξαρτηµένων 

µεταβλητών rT3 ή anti-TPO ή anti-Tg της 36ης εβδοµάδας κύησης µε βάση τις συγκεκριµένες 

ανεξάρτητες µεταβλητές TGF-β1, cortisol και E2  της 24ης εβδοµάδας κύησης έγινε µε τη µέθοδο 

της βηµατικής παλινδρόµησης (forward stepwise regression). H αναζήτηση πιθανών προβλεπτικών 

µοντέλων των εξαρτηµένων µεταβλητών rT3 ή anti-TPO ή anti-Tg της πρώτης επιλόχειας 

εβδοµάδας µε βάση τις συγκεκριµένες ανεξάρτητες µεταβλητές TGF-β1, cortisol, E2 και rT3 ή 

anti-TPO ή anti-Tg, αντίστοιχα της 36ης εβδοµάδας κύησης έγινε µε τη µέθοδο της βηµατικής 

παλινδρόµησης (forward stepwise regression). Η αναζήτηση πιθανών προβλεπτικών µοντέλων των 

εξαρτηµένων µεταβλητών rT3 ή anti-TPO ή anti-Tg της 36ης εβδοµάδας κύησης µε βάση τις 

διαφορές (Δ) των τιµών 36ης – 24ης TGF-β1, cortisol και E2 (ανεξάρτητες µεταβλητές) έγινε µε τη 

µέθοδο της βηµατικής παλινδρόµησης (forward stepwise regression). Η αναζήτηση πιθανών 

προβλεπτικών µοντέλων των εξαρτηµένων µεταβλητών rT3 ή anti-TPO ή anti-Tg της 1ης 

εβδοµάδας λοχείας µε βάση τις διαφορές (Δ) των τιµών 1ης – 36ης TGF-β1, cortisol και E2 

(ανεξάρτητες µεταβλητές) έγινε µε τη µέθοδο της βηµατικής παλινδρόµησης (forward stepwise 

regression). Το όριο της στατιστικής σηµαντικότητας ετέθη στο p<0.05. Οι στατιστικές αναλύσεις 

έγιναν µε το στατιστικό πακέτο STATISTICA 6 software (STATSOFT, USA). 
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9. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Συγκεντρώσεις θυρεοειδικών ορµονών, TSH, anti-TPO και anti-Tg αντισωµάτων, 

οιστραδιόλης, κορτιζόλης και TGF-β1 στην 24η , 36η εβδοµάδα κύησης και στην 1η επιλόχειο 

εβδοµάδα  

 Στον πίνακα 3 και στο διάγραµµα 1 απεικονίζονται οι συγκεντρώσεις T4, FT4, T3, FT3, 

rT3, TSH, anti-TPO, anti-Tg, οιστραδιόλης, κορτιζόλης και TGF-β1 στην 24η , 36η εβδοµάδα 

κύησης και στην 1η εβδοµάδα λοχείας. Καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά δεν βρέθηκε 

ανάµεσα στα τρεία χρονικά σηµεία της µελέτης όσον αφορά τις µέσες τιµές των συγκεντρώσεων 

FT3 και TSH  και τις διάµεσες τιµές των anti-Tg (Πίνακας 3, Διάγραµµα 1B, 1C). Η µέση τιµή της 

συγκέντρωσης της Τ4 στην 1η εβδοµάδα λοχείας ήταν στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερη σε σχέση 

µε εκείνες της 24ης (P<0.001) και 36ης (P=0.012) εβδοµάδας κύησης (Πίνακας 3, Διάγραµµα 1A). 

Οι µέσες τιµές των συγκεντρώσεων της FT4 και T3 στην πρώτη επιλόχειο εβδοµάδα ήταν 

στατιστικά σηµαντικά υψηλότερη και χαµηλότερη αντίστοιχα σε σχέση µε εκείνες της 24ης 

(P<0.001) και 36ης (P<0.001) εβδοµάδας κύησης (Πίνακας 3, Διάγραµµα 1A, 1B).  H διάµεσος 

τιµή της συγκέντρωσης των anti-TPO αντισωµάτων στην πρώτη επιλόχειο εβδοµάδα ήταν 

στατιστικά σηµαντικά υψηλότερη (12.473 UI/ml) σε σχέση µε εκείνη της 24ης (10.00UI/ml) 

(P=0.005) και 36ης εβδοµάδας  (10.00UI/ml) (P=0.017) (Πίνακας 3, Διάγραµµα 1C). Η µέση τιµή 

της συγκέντρωσης της rT3 της πρώτης επιλοχείου εβδοµάδος ήταν στατιστικά σηµαντικά 

χαµηλότερη σε σχέση µε εκείνη της 24ης (P<0.001) και 36ης (P<0.001) εβδοµάδας κύησης 

(Πίνακας 3).  

Η µέση τιµή της συγκέντρωσης της οιστραδιόλης στην 1η εβδοµάδα λοχείας ήταν 

στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερη από την αντίστοιχη στην 24η (P=0.001) και 36η (P<0.001) 

εβδοµάδα κύησης και εκείνη της 36ης εβδοµάδας κύησης υψηλότερη σε σχέση µε την αντίστοιχη 

της 24ης εβδοµάδας κύησης (P<0.001, Πίνακας 3). Η µέση τιµή της κορτιζόλης της 36ης 

εβδοµάδας κύησης ήταν στατιστικά σηµαντικά υψηλότερη απο εκείνη της 24ης εβδοµάδας κύησης 
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(P=0.001) και εκείνης της 1ης εβδοµάδας λοχείας (P<0.001)(Πίνακας 3, Διάγραµµα 1D). Η µέση 

τιµή της συγκέντρωσης του TGF-β1 στη 36η εβδοµάδα κύησης ήταν στατιστικά σηµαντικά 

χαµηλότερη σε σχέση µε εκείη της 24ης εβδοµάδας κύησης (P=0.002) και της πρώτης επιλόχειας 

εβδοµάδας (P<0.001) (Διάγραµµα 1D). Τα παραπάνω αποτελέσµατα ελέγχθηκαν χρησιµοποιώντας 

και µη παραµετρικές µεθόδους ως τρόπος ανάλυσης ευαισθησίας της µεθόδου. Τα αποτελέσµατα 

δεν µεταβλήθηκαν όσον αφορά τη στατιστική σηµαντικότητα. 

 

Συσχετίσεις µεταξύ µεταβλητών στην ίδια χρονική στιγµή 

 

Σε όλα τα χρονικά σηµεία της µελέτης οι συγκεντρώσεις της T4 συσχετίστηκαν θετικά µε 

εκείνες της T3 (24η εβδοµάδα, r = 0.312; 36η εβδοµάδα, r = 0.308; 1η εβδοµάδα λοχείας, r = 0.532; 

p<0.05) όπως και µε εκείνες της rT3 (24η εβδοµάδα, r = 0.487; 24η εβδοµάδα, r=0.600; 1η 

εβδοµάδα λοχείας, r = 0.825; p<0.05). Αντίστοιχα σε όλα τα χρονικά σηµεία της µελέτης οι 

συγκεντρώσεις anti-Tg συσχετίστηκαν θετικά µε εκείνες των anti-TPO αντισωµάτων (24η 

εβδοµάδα, r = 0.490; 36η εβοµάδα, 0.690; 1η εβδοµάδα λοχείας, r = 0.536; p<0.05). Στην 36η 

εβδοµάδα οι συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης συσχετίστηκαν θετικά µε εκείνες της κορτιζόλης (r = 

0.285, p<0.05). Στην πρώτη επιλόχειο εβδοµάδα οι συγκεντρώσεις κορτιζόλης συσχετίστηκαν 

θετικά µε εκείνες των T4 και T3 (r =0.422 and 0.339, αντίστοιχα) και αρνητικά µε εκείνες των anti 

Tg αντισωµάτων (r=-0.419) (p<0.05). Στην πρώτη επιλόχειο εβδοµάδα  οι συγκεντρώσεις 

οιστραδιόλης συσχετίστηκαν θετικά µε εκείνες της T3 (r=0.526, p<0.05). 

 

Συσχετίσεις µεταξύ µεταβλητών µεταξύ της 24ης και 36ης εβδοµάδας κύησης και 1ης 

εβδοµάδας λοχείας  

 

Συσχετίσεις µεταξύ µεταβλητών µεταξύ της 24ης και 36ης εβδοµάδας κύησης Οι 

συγκεντρώσεις οιστραδιόλης και TGF-β1 24ης εβδοµάδας κύησης συσχετίστηκαν θετικά µε τις 
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αντίστοιχες συγκεντρώσεις οιστραδιόλης και TGF-β1 της 36ης εβδοµάδας κύησης (p<0.05, 

r=0.517) και TGF-β1 (p<0.05, r=0.428). 

Συσχετίσεις µεταξύ µεταβλητών µεταξύ της 36ης εβδοµάδας κύησης και 1ης εβδοµάδας 

λοχείας. Οι συγκεντρώσεις T4, fT4, T3, fT3, rT3, anti-TPO και anti-Tg 36ης εβδοµάδας κύησης 

συσχετίστηκαν θετικά µε τις αντίστοιχες συγκεντρώσεις στην 1η εβδοµάδα λοχείας (p<0.05, 

r=0.549; p<0.05, r=0.532; p<0.05, r=0.558; p<0.05, r=0.513; p<0.05, r=0.457; p<0.05, r=0.848; 

p<0.05, r=0.561; αντίστοιχα) και οι συγκεντρώσεις TSH συσχετίστηκαν αρνητικά µε τις 

αντίστοιχες της 1ης εβδοµάδας λοχείας (p<0.05, r=-0.410). Οι συγκεντρώσεις T3 της 36ης 

εβδοµάδας κύησης συσχετίστηκαν θετικά µε εκείνες των T4 και rT3 της 1ης εβδοµάδας λοχείας 

(p<0.05, r=0.484; p<0.05, r=0.542; αντίστοιχα). Οι συγκεντρώσεις FT4 36ης εβδοµάδας κύησης 

συσχετίστηκαν αρνητικά µε τις συγκεντρώσεις TSH της 1ης εβδοµάδας λοχείας. (p<0.05, r=-0.424). 

 

Συσχετίσεις µεταξύ των µεταβλητών κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και της περιόδου της 

λοχείας 

 

 Όταν µελετήθηκαν οι συσχετίσεις µεταξύ των µεταβλητών κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης και της περιόδου της λοχείας µε τη µέθοδο  ANCOVA για επαναλαµβανόµενες 

µετρήσεις (ANCOVA for repeated measurements models) οι συγκεντρώσεις της T4 συσχετίστηκαν 

θετικά µε εκείνες της T3 (p<0.05) και rT3 (p<0.05), οι συγκεντρώσεις T3 συσχετίστηκαν αρνητικά 

µε τις συγκεντρώσεις των anti-TPO αντισωµάτων (p<0.05) ενώ οι συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης 

συσχετίστηκαν θετικά µε τις συγκεντρώσεις της κορτιζόλης (p<0.05). Παρακάτω παρατίθενται οι 

συντελεστές της ANCOVA (Πίνακας 4). 
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Προγνωστικοί δείκτες 

 

 Εγινε αναζήτηση του καλύτερου προγνωστικού δείκτη των συγκεντρώσεων anti-TPO της 

1ης εβδοµάδας λοχείας ανάµεσα στις ανεξάρτητες µεταβλητές συγκεντρώσεις των TGF-β1, 

κορτιζόλη, οιστραδιόλη και anti-TPO 36ης εβδοµάδας κύησης και βρέθηκε ότι οι συγκεντρώσεις 

anti-TPO 36ης εβδοµάδας κύησης ήταν ο καλύτερος θετικός προγνωστικός δείκτης των 

συγκεντρώσεων anti-TPO της 1ης εβδοµάδας λοχείας (p<0.001, b=0.674).  

 Εγινε αναζήτηση του καλύτερου προγνωστικού δείκτη των συγκεντρώσεων anti-Tg 1ης 

εβδοµάδας λοχείας ανάµεσα στις ανεξάρτητες µεταβλητές συγκεντρώσεις των TGF-β1, κορτιζόλη, 

οιστραδιόλη και anti-Tg 36ης εβδοµάδας κύησης και βρέθηκε ότι οι συγκεντρώσεις κορτιζόλης 36ης 

εβδοµάδας κύησης ήταν ο καλύτερος θετικός προγνωστικός δείκτης των συγκεντρώσεων anti-Tg 

της 1ης εβδοµάδας λοχείας (p=0.012, b=0.504).  

 Σχετικά µε τις διαφορές (Δ) συγκεντρώσεων TGF-β1, κορτιζόλης και οιστραδιόλης 1ης 

εβδοµάδος λοχείας και 36ης εβδοµάδας κύησης (Δ TGF-β1, Δcortisol, Δestradiol) ως ανεξάρτητες 

µεταβλητές, η ΔTGF-β1 ήταν ο καλύτερος αρνητικός και η Δ estradiol ο καλύτερος θετικός 

προγνωστικός δείκτης των συγκεντρώσεων anti-TPO 1ης εβδοµάδος λοχείας (p<0.021, b=-0.509; 

p<0.029, b=0.459; respectively), ως εξαρτηµένης µεταβλητής µε τη µέθοδο της βηµατικής 

παλινδρόµησης (forward stepwise regression). 

 Εν συνεχεία µε βάση µοντέλα προσαρµογής ελέγχθηκαν οι συσχετίσεις της ηλικίας και των 

ερωτηµατολογίων STAI-STATE και STAI-TRAI σε σχέση µε τα αντιθυρεοειδικά αντισώµατα. 

Μετά την προσαρµογή για τους προαναφερθέντες συγχυτικούς παράγοντες οι υπολογισθέντες 

προγνωστικοί δείκτες δεν άλλαξαν. 
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10. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην µελέτη µας βρέθηκε ότι στην 1η εβδοµάδα λοχείας οι συγκεντρώσεις anti-TPO ήταν 

υψηλότερες από τις αντίστοιχες στην 24η και 36η εβδοµάδα κύησης, εύρηµα που συµφωνεί µε τη 

διεθνή βιβλιογραφία23. Επίσης στην 36η εβδοµάδα οι συγκεντρώσεις κορτιζόλης ήταν µεγαλύτερες 

από τις αντίστοιχες της 24ης εβδοµάδας και της 1ης εβδοµάδος λοχείας ενώ οι συγκεντρώσεις 

οιστραδιόλης στην 36η εβδοµάδα ήταν µεγαλύτερες σε σχέση µε εκείνες της 24ης εβδοµάδας όπως 

αναµενόταν µε βάση τη βιβλιογραφία. Επιπλέον η µείωση Δ των συγκεντρώσεων οιστραδιόλης 

από την 36η εβδοµάδα κύησης στην 1η εβδοµάδα λοχείας ήταν ο καλύτερος θετικός προγνωστικός 

δείκτης των συγκεντρώσεων anti-TPO της 1ης εβδοµάδας λοχείας ενώ η µεταβολή των 

συγκεντρώσεων TGF-β1 από την 36η εβδοµάδα κύησης στην 1η εβδοµάδα της λοχείας προέβλεψε 

µε τον βέλτιστο αρνητικό τρόπο τις συγκεντρώσεις των anti-TPO της 1ης εβδοµάδας της. Τέλος οι 

συγκεντρώσεις TGF-β1 στην 36η εβδοµάδα κύησης ήταν χαµηλότερες σε σχέση µε εκείνες της 24ης 

εβδοµάδας και της 1ης εβδοµάδος λοχείας. 

 

 

Σχήµα 23. Συγκεντρώσεις θυρεοειδικών αντισωµάτων κατά τη διάρκεια της κύησης. 

Παρατηρείται πτώση φτάνοντας σε ένα ναδίρ στο 3ο τρίµηνο πριν το rebounding στην επιλόχειο 

περίοδο23. 
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Σε πρόσφατη προοπτική µελέτη 144 εγκύων µε θετικά anti-TPO και anti-Tg αντισώµατα 

στο πρώτο τρίµηνο της κύησης, παρατηρήθηκε µείωση των συγκεντρώσεων των αντισωµάτων 

κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και αύξηση στην επιλόχειο περίοδο. Επιπλέoν η µείωση ήταν 

ιδιαίτερα έντονη µεταξύ 1ου και 3ου τριµήνου (Ekinci et al)134. H  πλειοψηφία των γυναικών µε 

αρνητικά επίπεδα αντισωµάτων στο πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης δεν ανέπτυξε αντιθυρεοεδικά 

αντισώµατα ούτε στην εγκυµοσύνη αλλά ούτε και στην επιλόχειο περίοδο. 

 

Σχήµα 24. Συγκεντρώσεις αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης και της επιλόχειας περιόδου. 
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Η αυτοάνοσος θυρεοειδίτιδα, η οποία διαγιγνώσκεται από την παρουσία anti-TPO 

αντισωµάτων, συνδέεται περισσότερο µε Th1/Th17 παρά µε Th2 τύπο ανοσίας135.  

Κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης παρατηρείται µεταβολή τύπου ανοσίας από Th1- σε 

Th2- που συσχετίζεται µε την αύξηση των συγκεντρώσεων οιστραδιόλης και κορτιζόλης. 

 

 Τα γλυκοκορτικοειδή καταστέλλουν την παραγωγή IL-12 (βασικότερος επαγωγέας των 

Th1 απαντήσεων) από τα µονοκύτταρα/µακροφάγα136 µε αποτέλεσµα τη µετατόπιση της 

ισορροπίας Th1/Th2 προς την ανοσία τύπου Th-2. Πράγµατι στη µελέτη µας στην 36η εβδοµάδα οι 

συγκεντρώσεις κορτιζόλης ήταν µεγαλύτερες από τις αντίστοιχες της 24ης εβδοµάδας και της 1ης 

εβδοµάδος λοχείας. Κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και ιδιαίτερα στο 3ο τρίµηνο, η CRΗ που 

προέρχεται από τον πλακούντα αυξάνεται έως 1000 φορές σε σχέση µε προ κύησης επίπεδα 

συνεισφέροντας στην αύξηση των επιπέδων κορτιζόλης στην εγκυµοσύνη. Μετά τον τοκετό και 

την έξοδο του πλακούντα η πλακουντιακή CRH εξαφανίζεται οδηγώντας σε µείωση των 

συγκεντρώσεων της µητρικής κορτιζόλης. Συνεπώς στην επιλόχειο περίοδο η ανοσοκαταστολή 

µειώνεται µε αποτέλεσµα µία παράλληλη αύξηση των αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων γεγονός που 

εξηγεί στη µελέτη την αύξηση των συγκεντρώσεων anti-TPO και την αρνητική συσχέτιση µεταξύ 

των anti-Tg και των συγκεντρώσεων κορτιζόλης. Αναφέρεται ότι οι ασθενείς µε ανεπάρκεια ACTH 

ή επιλόχειο ανεπάρκεια υποφύσεως έχουν αυτοάνοσο θυρεοειδίτιδα υπονοώντας τη συσχέτιση 

απουσίας κορτιζόλης και επιλόχειας επανεµφάνισης αυτοάνοσων φαινοµένων.  

Στη µελέτη µας οι συγκεντρώσεις οιστραδιόλης στην 36η εβδοµάδα ήταν µεγαλύτερες σε 

σχέση µε εκείνες της 24ης εβδοµάδας όπως αναµενόταν µε βάση τη βιβλιογραφία. Αµφότερες ήταν 

µεγαλύτερες σε σχέση µε τις συγκεντρώσεις οιστραδιόλης της 1ης εβδοµάδας λοχείας. 

Η µείωση Δ των συγκεντρώσεων οιστραδιόλης από την 36η εβδοµάδα κύησης στην 1η 

εβδοµάδα λοχείας ήταν ο καλύτερος θετικός προγνωστικός δείκτης (συγκριτικά µε Δ κορτιζόλης 

και Δ TGF-β1) των συγκεντρώσεων anti-TPO της 1ης εβδοµάδας λοχείας. Σε προηγούµενη µελέτη 
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803 µη εγκύων γυναικών οι συγκεντρώσεις οιστρογόνων συσχετίστηκαν αρνητικά µε τα επίπεδα 

anti-TPO γεγονός που αποδόθηκε στη γνωστή Τh1-ανοσοκατασταλτική δράση των οιστρογόνων. 

Σε άλλη µελέτη η µείωση των συγκεντρώσεων οιστρογόνων από την παραγωγική στην εκκριτική 

φάση του κύκλου συσχετίστηκε µε µεταβολή ανοσίας από Th2- σε Th1. Εχει επίσης φανεί ότι τα 

οιστρογόνα δίνουν ενα αρνητικό feedback στη λειτουργία των Β κυττάρων στην εγκυµοσύνη κάτι 

που χάνεται στην επιλόχειο περίοδο.  

Είναι αξιοσηµείωτο ότι στη µελέτη µας φάνηκε µία θετική συσχέτιση µεταξύ ολικής 

οιστραδιόλης και ολικής κορτιζόλης καθόλη τη διάρκεια της παρακολούθησης δηλ από το 2ο 

τρίµηνο στην επιλόχειο περίοδο. Οι στεροειδείς ορµόνες συνεισφέρουν στην ευόδωση του 

ηπατικού µεταβολισµού και συνεπώς στην αυξηµένη παραγωγή των πρωτεινών που δεσµεύουν τις 

ορµόνες συµπεριλαµβανοµένων SHBG και CBG. Αυτή η αυξηµένη παραγωγή θα µπορούσε να 

ερµηνεύσει τη συσχέτιση µεταξύ των συγκρεντρώσεων ολικής οιστραδιόλης και κορτιζόλης. 

Επιπλέον στη µελέτη µας οι συγκεντρώσεις TGF-β1 στην 36η εβδοµάδα κύησης ήταν 

χαµηλότερες σε σχέση µε εκείνες της 24ης εβδοµάδας και της 1ης εβδοµάδος λοχείας. Αυτή είναι η 

µόνη εργασία που έχει µελετήσει τις συγκεντρώσεις  TGF-β1 στην ίδια κοόρτη γυναικών κατά τη 

διάρκεια της κύησης και της επιλόχειας περιόδου. Σε µελέτη 120 φυσιολογικών εγκυµοσυνών, οι 

συγκεντρώσεις TGF-β στο πρώτο τρίµηνο ήταν υψηλότερες σε σχέση µε εκείνες µη εγκυµονούσων 

γυναικών ενώ όταν οι φυσιολογικές έγκυες µελετήθηκαν σε διαφορετικές κόορτες σε κάθε τρίµηνο 

εγκυµοσύνης και την ηµέρα του τοκετού οι συγκεντρώσεις TGF-β1 δεν υπήρχει στατιστικά 

σηµαντική διαφορά108,109. Σε µία εγκάρσια µελέτη όπου διαφορετικές κόορτες εγκύων γυναικών 

µελετήθηκαν σε διάφορα χρονικά σηµεία της κύησης (από την 10η έως την 38η εβδοµάδα), οι 

συγκεντρώσεις TGF-β1 ήταν σαφώς υψηλότερες σε σχέση µε τις µη εγκυµονούσες και επιπλέον 

µειώθηκαν προς το τέλος της κύησης111. Βέβαια σε άλλη µελέτη όπου και πάλι µελετήθηκαν 

διαφορετικές κοόρτες εγκύων, οι συγκεντρώσεις TGF-β1 στο µέσον την εγκυµοσύνης (16η έως 18 

εβδοµάδα) και µετά την 37η εβδοµάδα ήταν υψηλότερες σε σχέση µε τις µη εγκυµονούσες, ενώ σε 

αντίθεση µε την προαναφερθείσα µελέτη οι συγκεντρώσεις αυξήθηκαν σηµαντικά από το µέσον 
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της κύησης προς το τέλος της137. Αυξηµένες συγκεντρώσεις TGF-β1 έχουν παρατηρηθεί στην 

επιλόχειο θυρεοειδίτιδα138. Παρουσιάζει ενδιαφέρον ότι στη µελέτη µας οι µέσες συγκεντρώσεις 

TGF-β1 και κορτιζόλης στα ίδια χρονικά σηµεία παρατήρησης µεταβάλλονται αντίθετα µε 

αποτέλεσµα να δίνεται διαγραµµατικά η εικόνα καθρέφτη (“mirror” image fashion). Πράγµατι σε 

προηγούµενες µελέτες όπου παρατηρήθηκε το αποτέλεσµα της προσθήκης διαφόρων 

συγκεντρώσεων γλυκοκορτικοειδών (βουδεσονίδη, δεξαµεθαζόνη ή υδροκορτιζόνη) σε 

καλλιέργειες ανθρώπινων εµβρυικών πνευµονικών ινοβλαστών, η παραγωγή TGF-β1 και TGF-β2 

ανεστάλη139. Εναλλακτικά, όταν καλλιεργήθηκαν ανθρώπινα κύτταρα όγκου του µεσεγχύµατος 

των επινεφριδίων µε 2 ng/ml TGF-β1 η βασική παραγωγή κορτιζόλης, κορτικοστερόνης και 

ανδροστενδιόνης µειώθηκε δραµµατικά140. Οι συγγραφείς βρήκαν ότι τα πιο ανεσταλθέντα ένζυµα 

ήταν η 11β- υδροξυλάση και η συνθετάση της αλδοστερόνης. Στους ανθρώπους και στα ποντίκια 

αυτά τα δύο ένζυµα κωδικοποιούνται από δύο παρόµοια αλλά ξεχωριστά γονίδια (CYP11B1 και 

CYP11B2 αντίστοιχα) των οποίων οι promoters φαίνεται να επηρεάζονται από τον TGF-β1140.  

Επιπλέον, σε µελέτη νεογνών (14-21 ηµερών) και µεγαλύτερων ποντικών όπου µελετήθηκε 

η επίδραση ένεσης υδροκορτιζόνης στην παραγωγή TGF-β1 και -2 από τα κύτταρα του 

βλενογόννου του λεπτού εντέρου, βρέθηκε ότι η τελευταία µειώθηκε δραστικά141. In vivo, οι 

συγκεντρώσεις TGF-β1 συσχετίστηκαν αρνητικά µε τις συγκεντρώσεις κορτιζόλης σε δροµείς που 

είχαν ολοκληρώσει επιτυχηµένα τον Μαραθώνιο142. 

Η µεταβολή (Δ) των συγκεντρώσεων TGF-β1 από την 36η εβδοµάδα κύησης στην 1η 

εβδοµάδα της λοχείας προέβλεψε µε τον βέλτιστο τρόπο, αρνητικά, τις συγκεντρώσεις των anti-

TPO της 1ης εβδοµάδας της λοχείας σε σχέση µε τις µεταβολές Δ κορτιζόλης και οιστραδιόλης. Ο 

TGF-β1 είναι µία ανοσοκατασταλτική κυτοκίνη που αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των 

κυττάρων Β και Τ, των φυσικών φονέων αλλά και την κυτταροτοξικότητα των κυττάρων Τ143,144. 

Επιπλέον αναστέλλει την Th1 και Th2 παραγωγή κυτοκινών και µειώνει την επαγόµενη από 

ιντερφερόνη έκφραση των αντιγόνων HLA τάξης II145. Σε πολλαπλές µελέτες πειραµατικών 

µοντέλων αυτοανόσων παθήσεων όπως  ο αυτοάνοσος διαβήτης, η θυρεοειδίτιδα, η ελκώδης 
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κολίτιδα και η αρθρίτιδα έχει παρατηρηθεί ότι ο TGF-β1 επιδρά ανοσοκατασταλτικά143,144,146,147. 

Συνεπώς, στη µελέτη µας επιβεβαιώνεται ο ανοσοκατασταλτικός ρόλος του TGF-β-1στην 

εγκυµοσύνη αφού η απότοµη αύξησή του στη λοχεία συσχετίστηκε µε µικρότερη αύξηση των 

συγκεντρώσεων των αντισωµάτων anti-TPO. 

Στη µελέτη µας αναλύθηκαν για πρώτη φορά στην ίδια κοόρτη εγκύων γυναικών οι 

συγκεντρώσεις της ανάστροφης Τ3 (rT3). Στην 36η εβδοµάδα ήταν υψηλότερες σε σχέση µε την 

24η εβδοµάδα κύησης ενώ στην 1η εβδοµάδα λοχείας ήταν χαµηλότερες σε σχέση τόσο µε εκείνες 

της 24ης αλλα και εκείνες της 36ης εβδοµάδας. Η δειωδινάση (D3) µετατρέπει την Τ4 σε rT3. Η 

επαρκής παρουσία αυτού του ενζύµου στον πλακούντα προστατεύει το έµβρυο από την 

πλεονάζουσα παραγωγή Τ3148. Η αύξηση των συγκεντρώσεων rT3 στην κύηση οφείλεται στην 

παράλληλη αύξηση της ολικής Τ4 ενώ η µείωση των συγκεντρώσεων rT3 στη λοχεία οφείλεται 

στην απουσία του πλακούντα και συνεπώς της D3. Επιπλέον στη µελέτη µας οπως ήταν 

αναµενόµενο οι ολικές συγκεντρώσεις Τ4 και Τ3 στη λοχεία ήταν χαµηλότερες σε σχέση µε 

εκείνες της 24ης και 36ης εβδοµάδας κύησης149. Οι συγκεντρώσεις fT4 παρέµειναν σταθερές στην 

24η και 36η εβδοµάδα κύησης ενώ αυξήθηκαν στην 1η εβδοµάδα λοχείας. Στην αρχή της λοχείας η 

µείωση των συγκεντρώσεων TBG συµβάλλει σε µία βραχεία αύξηση των συγκεντρώσεων fT4 

οδηγώντας κατ’αυτόν τον τρόπο σε επανεκκίνηση του υποθάλαµο-υποφύσεο-θυρεοειδικού άξονα. 

Πράγµατι, η απότοµη µείωση των στεροειδών ορµονών στη λοχεία ακολουθείται από µείωση του 

ηπατικού µεταβολισµού και συνεπώς από µείωση της παραγωγής πρωτεινών δεσµευτικών των 

ορµονών.150,151.  

Συνοψίζοντας, στη λοχεία ο TGF-β1 αυξάνεται πιθανώς λόγω της αντίστοιχης µείωσης της 

κορτιζόλης αφού έχουν αντίστροφη συσχέτιση όπως έδειξαν in vitro και in vivo µελέτες. Ακόµα, η 

ΔTGF-β1 ήταν ο καλύτερος αρνητικός προγνωστικός δείκτης των συγκεντρώσεων anti-TPO της 

1ης εβδοµάδας λοχείας υποδεικνύοντας έναν πιθανό ανοσοκατασταλτικό ρόλο επί της αύξησής των. 

Ο ανοσοκατασταλτικός ρόλος του TGF-β1 υποστηρίζεται από τη βιβλιογραφία. Στη µελέτη µας 

αναδεικνύεται ένας ενδεχόµενος περιοριστικός ρόλος επί της ανάπτυξης επιλόχειας θυρεοειδίτιδας. 
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Φαίνεται ότι η οιστραδιόλη και η κορτιζόλη συσχετίζονται µε ανοσοκαταστολή των θυρεοειδικών 

αντισωµάτων στο 2ο και 3ο τρίµηνο. 

Συµπερασµατικά, στην ίδια κοόρτη εγκύων γυναικών που µελετήθηκαν στο 2ο, 3ο τρίµηνο 

κύησης και στη λοχεία ο TGF-β1 και η οιστραδιόλη φαίνεται να συσχετίζονται µε καταστολή των 

θυρεοειδικών αντισωµάτων. Ο ανοσορρυθµιστικός και κατασταλτικός ρόλος της κορτιζόλης 

επιβεβαιώθηκε. Επιπλέον µελέτες επάνω στον παθοφυσιολογικό ρόλο του πλακούντα είναι 

απαραίτητες για να αποκαλύψουν τους µηχανισµους που δικαιολογούν τα ευρήµατά µας. 

Η ανοσολογία της κύησης, από τη σύλληψη στη λοχεία παραµένει ένα κεφάλαιο µε πολλά 

ερωτηµατικά. Η έρευνά µας αποδεικνύει τη συµβολή 3 µορίων στην ανοσολογία και παθολογία του 

θυρεοειδούς αδένα στην κύηση και στην περίοδο της λοχείας.   

Στο µέλλον προτείνουµε προοπτικές µελέτες που θα µελετήσουν τη συµβολή των 

παραπάνω µορίων σε µικροκυτταρικό επίπεδο τόσο στην αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα αλλά και σε 

άλλες αυτοάνοσες παθήσεις της κύησης και της περιόδου της λοχείας. 
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12. ΠΙΝΑΚΕΣ ΚΑΙ ΔΙΑΓΡΑΜΜΑΤΑ 

 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά πληθυσµού στην αρχή της εγκυµοσύνης.  

Χαρακτηριστικό πληθυσµού	   Mean value±SE 

	  

Ηλικία	   33.2±2,4	  

Κάπνισµα	   12%1	  

BMI (Kg/m2)	   24.5±1,1 

	  

Τόκος	   Πρωτοτόκες	  

Φυλή	   Καυκάσια	  

 

1 Καµία γυναίκα δεν συνέχισε το κάπνισµα µετά το 1ο τρίµηνο της εγκυµοσύνης ακολουθώντας τις 

οδηγίες του θεράποντος µαιευτήρα γυναικολόγου. 
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Πίνακας 2. Έλεγχος κανονικής κατανοµής της κορτιζόλης χρησιµοποιώντας το Kolmogorov-

Smirnov test. 

 

Tests of Normality 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

VAR00001 .073 78 .200* .971 78 .069 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

Πίνακας 3. Μέσες συγκεντρώσεις ± Τυπικό σφάλµα µέτρησης (standard of error) των T4, FT4, T3, 

FT3, rT3, TSH, οιστραδιόλης, κορτιζόλης και TGFβ1 στην 24η και 36η εβδοµάδα κύησης και στην 

1η εβδοµάδα λοχείας. Όλες οι µεταβλητές ακολουθούν κανονική κατανοµή εκτός από τα anti-TPO 

και antiTg. Όλες οι µεταβλητές (εκτός anti TPO και anti Tg) που µετρήθηκαν στα τρεία χρονικά 

σηµεία της δειγµατοληψίας της µελέτης (24η εβδοµάδα κύησης, 36η εβδοµάδα κύησης και 1η 

εβδοµάδα λοχείας) συγκρίθηκαν χρησιµοποιώντας ανάλυση διασποράς για έναν παράγοντα 

ANOVA (one-way ANOVA for repeated-measures). Μη παραµετρικές µέθοδοι χρησιµοποιήθηκαν 

(Kruskall Wallis one way analysis of variance) για τις ασύµµετρες µεταβλητές (anti TPO και anti 

Tg) αλλά και για όλες τις υπόλοιπες ως ανάλυση ευαισθησίας Τα αποτελέσµατα δεν µεταβλήθηκαν 

όσον αφορά τη στατιστική σηµαντικότητα. Οι διάµεσες τιµές των συγκεντρώσεων των anti TPO 

και anti Tg µε 25% και 75% τεταρτηµόρια και 5%-95% εύρος στην 24η και 36η εβδοµάδα κύησης 

και στην 1η εβδοµάδα λοχείας. 1 και 2 υποδεικνύουν στατιστικά σηµαντική διαφορά από την 24η 

και 36η εβδοµάδα αντίστοιχα. P<0.05. 
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Ορμόνες	  και	  

αντισώματα	  	  

24η	  εβδομάδα	  

κύησης	  

24η	  εβδομάδα	  

κύησης	  

1η	  εβδομάδα	  

λοχείας	  

T4	  (μg/dl)	   11.87±0.26	   11.59±0.33	   9.45±0.65	  1,2	  

	   	   	   1:	  P=0.000	  

2:	  P=0.012	  

fT4	  (pmol/l)	   8.37±0.76	   8.93±0.92	   12.99±1.35	  1,2	  

	   	   	   1:	  P=0.000	  

2:	  P=0.009	  

T3	  (ng/ml)	   1.75±0.05	   1.67±0.05	   1.29±0.06	  1,2	  

	   	   	   1:	  P=0.000	  

2:	  P=0.000	  

fT3	  (pmol/l)	   4.93±0.24	   5.10±0.23	   4.95±0.20	  	  

rT3	  (ng/ml)	   0.35±0.01	   0.38±0.01	   0.30±0.02	  1,2	  

	   	   	   1:	  P=0.000	  

2:	  P=0.000	  

TSH	  (μU/ml)	   1.33±0.10	   1.55±0.16	   1.08±0.15	  

Anti-‐TPO	  (UI/ml)	   	   	   	  

Median	  	  L/U	  

quartile)	  25%	  

75%)	  [5%-‐95%	  

percent]	  

10.00	  

(4.70-‐10.2)	  

[1.3-‐15.0]	  

10.42	  

(5.02-‐11.6)	  

[1.72-‐15.42]	  

12.473	  

(7.043-‐14.40)	  

[3.4-‐18.40]	  1,2	  
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	   	   	   1:	  P=0.005	  

2:	  P=0.017	  

Anti-‐Tg	  (UI/ml)	   	   	   	  

Median	  	  L/U	  

quartile)	  25%	  

75%)	  [5%-‐95%	  

percent]	  

19.0	  

(17.44-‐21.53)	  

[9.4-‐22.80]	  

18.90	  

(16.93-‐23.03)	  

[12.34-‐25.74]	  

19.37	  

(17.87-‐22.48)	  

[13.54-‐24.78]	  

E2	  (pg/ml)	   5376.12±257.86	   8276.79±1034.72	  1	   516.73±318.61	  1,2	  

	   	   1:	  P=0.000	   1:	  P=0.001	  

2:	  P=0.000	  

Cortisol	  (μg/dl)	   16.94±0.73	   22.88±1.37	  1	   13.44±1.15	  2	  

	   	   1:	  P=0.001	   2:	  P=0.000	  

TGFβ-‐1(ng/ml)	   13.76±0.95	   9.18±0.60	  1	   12.42±1.72	  2	  

	   	   1:	  P=0.002	   2:	  P=0.000	  
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Πίνακας 4. 

 

Covariate	   Coefficient	   SE	   p-value	  

	   	   	   	  

Intercept	   14.005	   1.604	   0.000	  

TGF-β1	   0.011	   0.084	   0.898	  

[time=Week 24]	   2.682	   1.404	   0.064	  

[time=Week 36]	   7.833	   1.476	   0.000	  

[time=Week 1pp]	   -	   -	   -	  

	   	   	   	  

 

Estimated residual covariance matrix 

 

 Week 24 Week 26 Week 1pp 

Week 24 31.528535	   -2.154605	   8.882385	  

Week 26 -2.154605	   98.785825	   40.310746	  

Week 1pp 8.882385	   40.310746	   68.700818	  

 

Διάγραµµα 1: A. Μέσες συγκεντρώσεις ± Τυπικό σφάλµα µέτρησης (standard of error, SE) 

των συγκεντρώσεων T4 και fT4 στην 24η, 36η  εβδοµάδα κύησης και στην 1η εβδοµάδα λοχείας. Β. 

Μέσες συγκεντρώσεις ± Τυπικό σφάλµα µέτρησης των συγκεντρώσεων T3 και fT3 στην 24η, 36η  

εβδοµάδα κύησης και στην 1η εβδοµάδα λοχείας. C. Μέσες συγκεντρώσεις ± Τυπικό σφάλµα 

µέτρησης των συγκεντρώσεων anti-TPO και anti-Tg στην 24η, 36η  εβδοµάδα κύησης και στην 1η 

εβδοµάδα λοχείας. D. Μέσες συγκεντρώσεις ± Τυπικό σφάλµα µέτρησης (standard of error, SE) 

των συγκεντρώσεων κορτιζόλης και TGF-β1 στην 24η, 36η  εβδοµάδα κύησης και στην 1η 
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εβδοµάδα λοχείας. 1 και 2 υποδεικνύουν στατιστικά σηµαντική διαφορά από την 24η και 36η 

εβδοµάδα αντίστοιχα. P<0.05. 

 


