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Έκθεση πρωτοτυπίας και σκοπιµότητας 

διδακτορικής διατριβής 

 
Τµήµα 1: Ταυτότητα µελέτης. 

1. Τίτλος. 

Διερεύνηση του ρόλου των κατασταλτικών αυτοαντισωµάτων έναντι του 

υποδοχέα της θυρεοειδοτρόπου ορµόνης ως αιτίου αποβολών στις εγκύους µε 

θυρεοειδική αυτοανοσία. 

2. Ταυτότητα υποψηφίου και συµβουλευτικής επιτροπής. 

2.1. Ονοµατεπώνυµο και υπογραφή υποψηφίου. 

Κωνσταντίνος Τουλής  

Ειδικευόµενος Ενδοκρινολογίας 

2.2. Ονοµατεπώνυµο και υπογραφή επιβλέποντος. 

Ιωάννης Παπαδήµας  

Καθηγητής Ενδοκρινολογίας – Ενδοκρινολογίας Αναπαραγωγής  

2.3. Ονοµατεπώνυµο και υπογραφή µέλους τριµελούς. 

Δηµήτριος Γ. Γουλής  

Λέκτορας Ενδοκρινολογίας Αναπαραγωγής 

2.4. Ονοµατεπώνυµο και υπογραφή µέλους τριµελούς. 

Δηµήτριος Bαβίλης  

Αναπληρωτής Καθηγητής Μαιευτικής – Γυναικολογίας 
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Τµήµα 2: Ερευνητική υπόθεση και επιστηµονική βάση. 

3. Υπόθεση (-εις) που πρόκειται να ελεγχθεί (-ουν). 

Αποτελούν τα κατασταλτικά αυτοαντισώµατα έναντι του υποδοχέα της 

θυρεοειδοτρόπου ορµόνης (TSH-Rbab) αίτιο αποβολών κατά το πρώτο τρίµηνο 

της κύησης;  

4. Επιστηµονική βάση της προτεινόµενης διατριβής.  

4.1. Ανάλυση εννοιών που αφορούν στην υπόθεση που πρόκειται να ελεγχθεί. 	
  

Σκεπτικό της ερευνητικής υπόθεσης 

Η συσχέτιση µεταξύ της θυρεοειδικής αυτοανοσίας [της παρουσίας των 

αυτοαντισωµάτων έναντι της θυρεοσφαιρίνης (anti-Tg) ή / και αυτών έναντι της 

θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (anti-TPO) και των αυτόµατων αποβολών έχει 

αναφερθεί σε αρκετές µελέτες και επιβεβαιωθεί από τα ευρήµατα δύο µετα-

αναλύσεων (Poppe K and Glinoer D, 2003; Prummel MF and Wiersinga WM, 

2004). Για τη δικαιολόγηση της συσχέτισης αυτής έχουν προταθεί τέσσερις 

θεωρίες, οι οποίες δεν αποκλείουν η µία την άλλη (Poppe K, et al., 2008). Η 

πρώτη θεωρία θέλει τη συσχέτιση µεταξύ θυρεοειδικής αυτοανοσίας και κινδύνου 

αυτόµατων αποβολών να είναι επιφαινόµενο µιας γενικευµένης αυτοάνοσης 

διαταραχής. Ωστόσο, σε post hoc ανάλυση υποοµάδος στη µετα-ανάλυση των 

Plummer και Wiersinga, η συσχέτιση παραµένει σηµαντική ακόµα και εάν 

περιοριστούµε στις µελέτες που απέκλεισαν άλλες αυτοάνοσες διαταραχές 

(αδηµοσίευτη παρατήρηση, Γουλής και συν). Επίσης, η θεωρία αυτή αδυνατεί να 

εξηγήσει την παρατήρηση ότι οι αποβολές στις γυναίκες µε θυρεοειδική 

αυτοανοσία συµβαίνουν σχεδόν πάντοτε κατά το πρώτο τρίµηνο. Αντίθετα, σε 

γυναίκες µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο και αντιφωσφολιπιδαιµικό 

σύνδροµο, δύο αυτοάνοσα νοσήµατα των οποίων η συσχέτιση µε τις αυτόµατες 

αποβολές έχει επαρκώς τεκµηριωθεί, οι αποβολές λαµβάνουν χώρα αργότερα 

(Cervera R and Balasch J, 2008). Η δεύτερη θεωρία αποδίδει τις αποβολές σε 

άµεση δράση των αυτοαντισωµάτων. Ωστόσο, παρότι έχουν δηµοσιευτεί 

αποτελέσµατα που αποδίδουν τέτοια δράση στα anti-Tg σε µοντέλα επίµυων 

(Imaizumi M, et al., 2002; Matalon ST, et al., 2003), θα περίµενε κανείς το 

αποτέλεσµα να εξαρτάται από το επίπεδο των αυτοαντισωµάτων, κάτι που 

απορρίπτεται από τα δεδοµένα (Iijima T, et al., 1997; Stagnaro-Green A, et al., 

1990). Η τρίτη θεωρία θέλει την παρουσία αυτοαντισωµάτων να συσχετίζεται µε 
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µερική ανεπάρκεια του θυρεοειδούς και αδυναµία του να ανταποκριθεί στις 

αυξηµένες απαιτήσεις του πρώτου τριµήνου της κύησης. Η υπόθεση αυτή 

επιβεβαιώθηκε µερικώς από την ευεργετική επίδραση της χορήγησης νατριούχου 

λεβοθυροξίνης (LT4) (Negro R, et al., 2006) και εξηγεί την εµφάνιση των 

αποβολών κατά το πρώτο τρίµηνο (έως ότου αναλάβει ο εµβρυικός θυρεοειδής), 

ωστόσο περιµένει επιβεβαίωση από δεύτερη µελέτη. Τέλος, η τέταρτη θεωρία 

υποστηρίζει ότι οι γυναίκες µε θυρεοειδική αυτοανοσία εµφανίζουν δυσκολία στη 

σύλληψη, µε αποτέλεσµα να τεκνοποιούν σε µεγαλύτερη ηλικία, γεγονός που 

είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου αυτόµατων αποβολών. 

 

Η παρούσα ερευνητική υπόθεση ξεκινά από τη παρατήρηση ότι οι αυτόµατες 

αποβολές στις γυναίκες µε θυρεοειδική αυτοανοσία εµφανίζονται αποκλειστικά 

στο πρώτο τρίµηνο (Poppe K, et al., 2008). Σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση της 

κύησης στο πρώτο τρίµηνο διαδραµατίζει η λειτουργία του ωχρού σωµατίου, που 

εξαρτάται από την παραγωγή hCG από τον πλακούντα. Η hCG ανήκει στην ίδια 

οικογένεια γλυκοπρωτεϊνικών ορµονών µε την ωχρινοτρόπο (LH), την 

ωοθυλακιοτρόπο  (FSH) και τη θυρεοειδοτρόπο ορµόνη (TSH), µε τις οποίες 

εµφανίζει κοινή την α-υποοµάδα και σηµαντική οµολογία στη β-υποοµάδα 

(Hershman JM, 2004). Αντίστοιχα, ο υποδοχέας της hCG, που είναι κοινός µε τη 

LH, ανήκει στην υπο-οικογένεια των υποδοχέων ροδοψίνης/β2-αδρενεργικών, 

εµφανίζει σηµαντική οµολογία αλληλουχιών και δοµική οµοιότητα µε τους 

υποδοχείς FSH και TSH (Ascoli M, et al., 2002; Kleinau G and Krause G, 2009). 

Ενδείξεις για τη δοµική και λειτουργική οµολογία µεταξύ των υποδοχέων 

LH/hCG και TSH παρέχονται από τις σχετικές έρευνες σε µοριακό επίπεδο 

(Bonomi M, et al., 2006). Αν και η αλληλεπίδραση µεταξύ ορµονών και 

υποδοχέων είναι ειδική, έχουν περιγραφεί περιπτώσεις διασταυρούµενης 

αντίδρασης (cross-reactivity) µεταξύ των ορµονών hCG και TSH  και των 

αντίστοιχων υποδοχέων τους (Hershman JM, 2008). Συγκεκριµένα, είναι γνωστή 

η θυρεοειδοτρόπος δράση της hCG κατά την 11-12 εβδοµάδα της κύησης αλλά 

και η αντίστοιχη δράση της σε χοριοκαρκινώµατα (Mestman JH, 2004). Επίσης, 

έχουν περιγραφεί περιστατικά πρώιµης ήβης σε ασθενείς µε νεανικό 

υποθυρεοειδισµό, πιθανόν µέσω της διέγερσης του υποδοχέα LH/hCG από την 

υψηλή TSH (Anasti JN, et al., 1995).  
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Αν η TSH µπορεί, υπό προϋποθέσεις, να επιδρά στον υποδοχέα LH/hCG, τα 

κατασταλτικά αυτοαντισώµατα του υποδοχέα TSH (TSH-Rbab), που 

εµφανίζονται συχνότερα στη νόσο Graves, αλλά και στη θυρεοειδίτιδα Hashimoto 

(Pearce EN, et al., 2003), θα µπορούσαν και αυτά να επιδρούν στον υποδοχέα 

LH/hCG και να αναστέλλουν τη δράση της hCG σε αυτόν, ελαττώνοντας την 

παραγωγή προγεστερόνης και οιστρογόνων από το ωχρό σωµάτιο και οδηγώντας  

σε αυτόµατες αποβολές. Η υπόθεση αυτή, της πρόκλησης αυτόµατων αποβολών 

µέσω του αποκλεισµού των υποδοχέων LH/hCG από τα TSH-Rbab, που θα 

µπορούσαµε συµβατικά να ονοµάσουµε «υπόθεση του ωχρού σωµατίου», παρέχει 

µία πιθανή εξήγηση για την παρατήρηση ότι οι αποβολές στη θυρεοειδική 

αυτοανοσία εµφανίζονται αποκλειστικά κατά το πρώτο τρίµηνο. Η πιθανότητα 

αποκλεισµού των υποδοχέων LH/hCG από τα TSH-Rbab δεν επιβεβαιώθηκε σε 

πειραµατικό επίπεδο, σε κυτταρικές σειρές (Tonacchera M, et al., 2004). Ωστόσο, 

η µελέτη αυτή αφορούσε µόνο τη δράση της LH και όχι της hCG στον υποδοχέα 

LH/hCG, ενώ µελετήθηκαν µόλις τέσσερα άτοµα.  

 

Η παραπάνω «υπόθεση του ωχρού σωµατίου», εάν επιβεβαιωθεί ερευνητικά, θα 

µπορούσε να έχει σηµαντικές κλινικές και ερευνητικές προεκτάσεις, όπως η 

ανίχνευση των υψηλού κινδύνου για αποβολή κυήσεων και η διευκρίνηση των 

πιθανών ενδείξεων χορήγησης hCG, προγεστερόνης (Szekeres-Bartho J and 

Balasch J, 2008) και LT4 στην πρόληψη αυτόµατων αποβολών.  

  

Θυρεοειδική αυτοανοσία 

H ύπαρξη θυρεοειδικής αυτοανοσίας (ΘΑΑ) είναι η πιο συχνή αυτοάνοση 

διαταραχή των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας (5-20%), µε τη συχνότητα να 

ποικίλλει ανάλογα µε τη φυλή (συχνότερη στη λευκή) και να αυξάνεται µε την 

ηλικία (Pearce EN, et al., 2003). H συχνότητα της ΘΑΑ είναι πενταπλάσια ή 

δεκαπλάσια στις γυναίκες σε σχέση τους άνδρες, πιθανόν εξαιτίας συνδυασµού 

ποικιλίας γενετικών παραγόντων, δράσεων που σχετίζονται µε τα οιστρογόνα και 

ανωµαλιών του φυλετικού χρωµοσώµατος Χ (Tomer Y and Davies TF, 2003). Η 

ανοσολογική διαταραχή έναντι του θυρεοειδούς φαίνεται να έχει ως κεντρικό 

άξονα την ενεργοποίηση των ειδικών για το θυρεοειδή βοηθητικών Τ-
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λεµφοκυττάρων, απότοκη είτε ιογενούς λοίµωξης που πυροδοτεί διασταυρούµενη 

αντίδραση, είτε της ικανότητας των ίδιων των θυρεοειδικών κυττάρων να 

«πέπτουν» και να παρουσιάζουν ενδοκυττάριες πρωτεΐνες (όπως η 

θυρεοσφαιρίνη), συνδεδεµένες µε ειδικές πρωτεΐνες κυτταρικής επιφάνειας (όπως 

οι ΗLA-DR4). Προϊόν της ενεργοποίησης αυτής είναι η απελευθέρωση 

κυτοκινών, όπως η ιντερλευκίνη-2, που πολλαπλασιάζουν την απάντηση των 

βοηθητικών Τ-λεµφοκυττάρων και τη δραστηριότητα των κυτταροτοξικών Τ-

λεµφοκυττάρων, µε τελικό αποτέλεσµα την παραγωγή αντισωµάτων έναντι του 

ξένου αντιγόνου από τα Β-λεµφοκύτταρα. 

 

Tα κυριότερα θυρεοειδικά αυτοαντιγόνα που έχουν περιγραφεί είναι η 

θυρεοσφαιρίνη (Tg), η θυρεοειδική υπεροξειδάση (TPO) και ο υποδοχέας TSH, 

ενώ πρόσφατα προστέθηκε και η πενδρίνη (Yoshida A, et al., 2009). 

Αυτοαντισώµατα έναντι των παραπάνω αντιγόνων στον ορό χρησιµεύουν ως 

δείκτες θυρεοειδικής αυτοανοσίας. Από τα δύο πρώτα αυτοαντισώµατα, που 

ανιχνεύονται κατά κανόνα στη θυρεοειδίτιδα Hashimoto, πρώτο αναγνωρίστηκε 

το αυτοαντίσωµα έναντι της θυρεοσφαιρίνης (anti-Tg), ωστόσο συχνότερα 

απαντώνται τα αντισώµατα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (anti-TPO). 

Όταν και τα δύο είναι παρόντα, ο τίτλος των anti-TPO είναι συνήθως υψηλότερος, 

ενώ η παρουσία αποκλειστικά των anti-Tg είναι σπάνια (Muller AF, et al., 2001). 

Τα παραπάνω, σε συνδυασµό µε την παρατήρηση ότι τα anti-TPO, και όχι τα anti-

Tg, µπορούν να προκαλέσουν τη σύνδεση του συµπληρώµατος, δικαιολογεί τον 

προσδιορισµό µόνο των anti-TPO σε ανίχνευση ρουτίνας. Τα αυτοαντισώµατα 

έναντι του υποδοχέα της TSH διακρίνονται σε δύο κατηγορίες, τα διεγερτικά 

(TSH-Rsab) και τα κατασταλτικά (TSH-Rbab) (Smith BR, et al., 2007). Τα 

πρώτα, που προκαλούν ενεργοποίηση του υποδοχέα, εµπλέκονται στην 

παθογένεια της νόσου Graves, για την οποία εµφανίζουν ειδικότητα. H κλινική 

τους χρησιµότητα εντοπίζεται στη διαφορική διάγνωση ορισµένων περιστατικών 

µε εξόφθαλµο και στην πρόβλεψη της πιθανότητας υποτροπής της νόσου Graves 

µετά από αντιθυρεοειδική θεραπεία. Τα TSH-Rbab, τα οποία δεν είναι ειδικά για 

τη νόσο Graves, καθώς εντοπίζονται και στην θυρεοειδίτιδα Hashimoto σε 

ποσοστό 10-30%, προκαλούν αποκλεισµό της δράσης της TSH στον υποδοχέα της 

και οδηγούν σε υποθυρεοειδισµό. Πρόσφατα έχει υποστηριχθεί η κλινική τους 
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χρησιµότητα στην αντιµετώπιση της νόσου Graves (Rapoport B and McLachlan 

SM, 2008). Ορισµένοι ασθενείς µε νόσο Graves εµφανίζουν ένα µείγµα 

αυτοαντισωµάτων του υποδοχέα της TSH, διεγερτικών και κατασταλτικών, και η 

κλινική τους συµπτωµατολογία πιθανά να εξαρτάται από την ισορροπία µεταξύ 

τους.  

    

Θυρεοειδίτιδα Hashimoto 

H θυρεοειδίτιδα Hashimoto, που καλείται και χρόνια λεµφοκυτταρική ή 

αυτοάνοση, αποτελεί την πιο συχνή αιτία υποθυρεοειδισµού (αυξηµένη TSH, 

ελαττωµένες ελεύθερη T4 και T3) στους ενήλικες και στα παιδιά. Η θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto µπορεί να εµφανίζεται µε ευθυρεοειδισµό, υποκλινικό 

υποθυρεοειδισµό (αυξηµένη TSH, ελεύθερη T4 και T3 εντός των φυσιολογικών 

ορίων) ή και πιο σπάνια µε υπερθυρεοειδική συνδροµή (Biondi B and Cooper DS, 

2008). Συχνά συνυπάρχει µε βρογχοκήλη, αλλά περιγράφεται και η ατροφική 

µορφή, που θεωρείται ως το τελικό στάδιο της θυρεοειδικής ανεπάρκειας. 

Ιστολογικά, παρατηρείται διήθηση από Β- και Τ-λεµφοκύτταρα, ενώ 

υπερηχογραφικά ο αδένας εµφανίζεται υποηχοϊκός.    

 

Φυσιολογικές µεταβολές του θυρεοειδούς κατά την κύηση 

Το µεγαλύτερος µέρος των Τ3 και Τ4 κυκλοφορούν στο πλάσµα συνδεδεµένες µε 

τις τρεις κύριες δεσµευτικές πρωτεΐνες, τη σφαιρίνη που δεσµεύει τη θυροξίνη 

(thyroxine binding globulin, TBG), την τρανσθυρετίνη και την αλβουµίνη. Κατά 

την κύηση, τα επίπεδα της TBG, που παρουσιάζει την υψηλότερη χηµική 

συγγένεια µε τη θυροξίνη και δεσµεύει το 75% περίπου της ολικής Τ4, 

διπλασιάζονται, αυξάνοντας τον αριθµό των διαθέσιµων δεσµευτικών θέσεων. 

Κατά την κύηση, επίσης, παρατηρείται αύξηση της ροής αίµατος στις νεφρικές 

αρτηρίες και αύξηση του ρυθµού της σπειραµατικής διήθησης, µε συνέπεια 

αύξηση της νεφρικής κάθαρσης του ιωδίου (το ιώδιο αποτελεί το 66% του βάρους 

της Τ4 και το 58% του βάρους της Τ3). Επιπλέον, εξαιτίας της δραστηριότητας της 

πλακουντιανής αποϊωδινάσης τύπου 3, παρατηρείται αλλαγή στα επίπεδα των 

θυρεοειδικών ορµονών της µητέρας (ελαττωµένη Τ3 και αυξηµένη ανάστροφη Τ3). 

Η έγκυος, προς το τέλος του πρώτου τριµήνου της κύησης, δέχεται τη διεγερτική 

στο θυρεοειδή επίδραση της hCG, τα επίπεδα της οποίας εµφανίζουν το µέγιστό 
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τους κατά την περίοδο αυτή της κύησης (Poppe K, et al., 2008). 

 

Ειδικά, όσον αφορά στις γυναίκες στις οποίες η κύηση επιτεύχθηκε µε τεχνικές 

υποβοηθούµενης αναπαραγωγής (assisted reproduction techniques, ART), o 

άξονας υποθάλαµος – υπόφυση – θυρεοειδής δέχεται µία επιπλέον διέγερση, που 

αποδίδεται στην εκσεσηµασµένη αύξηση της συγκέντρωσης των οιστρογόνων 

κατά τη διάρκεια της υπερδιέγερσης των ωοθηκών, που µπορεί να επηρεάσει 

σηαντικά την διαθεσιµότητα και κινητική των θυρεοειδικών ορµονών.   

 

Σηµαντικό ρόλο στην αλληλεπίδραση µεταξύ µητρικού θυρεοειδή και εµβρύου 

διαδραµατίζει ο πλακούντας. Η διαπλακουντιανή δίοδος των θυρεοειδικών 

ορµονών είναι απαραίτητη, ειδικά στο πρώτο µισό της κύησης, για τη 

φυσιολογική ανάπτυξη του εµβρυικού νευρικού συστήµατος και εξαρτάται από 

ποικιλία παραγόντων, όπως οι ειδικοί µεταφορείς κυτταρικής µεµβράνης, οι 

πλακουντιανές αποϊωδινάσες και οι δεσµευτικές των θυρεοειδικών ορµονών 

πρωτεΐνες των κυττάρων της τροφοβλάστης (Chan SY, et al., 2009). Η 

διαπλακουντιανή δίοδος των µητρικών αυτοαντισωµάτων, που είναι κυρίως τύπου 

IgG, συµπεριλαµβανοµένου και αυτών έναντι αντιγόνων του θυρεοειδούς, 

αναφέρεται από τις αρχές του δεύτερου τριµήνου και κορυφώνεται στο τρίτο 

τρίµηνο (Simister NE, 2003). 

    

Παθολογική επίδραση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας στην κύηση  

H παρουσία αντιθυρεοειδικών αυτοαντισωµάτων σε ευθυρεοειδικές γυναίκες έχει 

συσχετισθεί µε υπογονιµότητα, µε αυξηµένο κίνδυνο πρόωρων τοκετών ή / και 

θυρεοειδίτιδας µετά τον τοκετό και µε αυξηµένο κίνδυνο αποβολών πρώτου 

τριµήνου (Abalovich M, et al., 2007). Πρόσφατα, µεγάλης κλίµακας 

επιδηµιολογική έρευνα συνδύασε την τελευταία συσχέτιση µε το ύψος της TSH 

(Benhadi N, et al., 2009).   Επιπλέον, έχει υπολογιστεί ότι η ανίχνευση (screening) 

της θυρεοειδικής λειτουργίας σε στοχευµένη και όχι σε καθολική βάση θα είχε ως 

αποτέλεσµα να χαθούν περίπου το 1/3 των εγκύων µε κλινικό ή υποκλινικό 

υποθυρεοειδισµό (Vaidya B, et al., 2007). Σε σχετική ανάλυση της σχέσης 

ωφέλειας / κόστους (Dosiou C, et al., 2008), συστήνεται η ανίχνευση σε καθολική 

βάση στην εγκυµοσύνη είτε µέσω TSH είτε µέσω anti-TPO, αν και τα ευρήµατα 



	
   8 

της παραπάνω µελέτης δεν τυγχάνουν καθολικής αποδοχής (Stagnaro-Green A 

and Schwartz A, 2008).  

 

Αυτόµατες αποβολές 

Η αυτόµατη αποβολή είναι η συχνότερη επιπλοκή της κύησης και ορίζεται ως 

αυτόµατη απώλεια της κύησης, προτού το κύηµα γίνει βιώσιµο. Οι αυτόµατες 

αποβολές διακρίνονται σε δύο τύπους: τις υποτροπιάζουσες, που επιπλέκουν το 

1%, περίπου, των κυήσεων και τις σποραδικές, µε επίπτωση που φθάνει έως και 

το 50% (Rai R and Regan L, 2006).  Ως υποτροπιάζουσες αυτόµατες αποβολές 

θεωρούνται τρεις ή περισσότερες διαδοχικές αυτόµατες απώλειες κυήµατος, αν 

και ορισµένοι ερευνητές θεωρούν τις δύο διαδοχικές απώλειες ως όριο. 

 

Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για την εµφάνιση αυτόµατων αποβολών 

θεωρούνται η ηλικία της µητέρας κατά τη σύλληψη και το προηγούµενο ιστορικό 

αναπαραγωγής (Nybo Andersen AM, et al., 2000), ενώ έχουν αναφερθεί 

επιδηµιολογικές συσχετίσεις µε το κάπνισµα (Lindbohm ML, et al., 2002) και την 

παχυσαρκία (Lashen H, et al., 2004). Η ηλικία της µητέρας κατά τη σύλληψη 

συσχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο χρωµοσωµικών ανωµαλιών (ο κίνδυνος 

αυτόµατης αποβολής αυξάνει απότοµα από την ηλικία των 35 ετών). Αντίθετα, η 

πρώτη κύηση ή προηγούµενη φυσιολογική κύηση συσχετίζεται µε χαµηλότερο 

κίνδυνο αυτόµατης αποβολής. 

 

Για την παθογένεια των υποτροπιαζουσών αυτόµατων αποβολών έχουν 

ενοχοποιηθεί γενετικές και ανατοµικές ανωµαλίες, καθώς και ανοσολογικές, 

πηκτικές και ενδοκρινολογικές διαταραχές. Οι γενετικές ανωµαλίες αναφέρονται 

σε ανευπλοειδίες του εµβρύου, µε συχνότερη την τρισωµία, και εµφανίζονται πριν 

τη δέκατη εβδοµάδα της κύησης (Stephenson MD, et al., 2002). Oι συγγενείς 

ανωµαλίες της µήτρας αναφέρονται σε υψηλό ποσοστό στις γυναίκες µε 

υποτροπιάζουσες αποβολές (Grimbizis GF, et al., 2001). Όσον αφορά τις 

ανοσολογικές διαταραχές και τα αυτοάνοσα νοσήµατα, η ύπαρξη του 

αντιφωσφολιπιδαιµικού συνδρόµου, ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος  και 

ειδικά η παρουσία αντιφωσφολιπιδαιµικών αντισωµάτων έχουν συσχετιστεί 

επαρκώς µε τις υποτροπιάζουσες αποβολές (Cervera R and Balasch J, 2008; Rai R 
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and Regan L, 2006). Η χορήγηση συνδυασµού ασπιρίνης και ηπαρίνης φαίνεται 

αποτελεσµατική για την πρόληψη των αυτόµατων αποβολών σε γυναίκες µε 

αντιφωσφολιπιδαιµικό σύνδροµο (Empson M, et al., 2002), σε αντίθεση, ωστόσο, 

µε τη χορήγηση ανοσοθεραπείας στις γυναίκες µε ανεξήγητες υποτροπιάζουσες 

αποβολές (Porter TF, et al., 2006). Από τις θροµβοφιλικές διαταραχές, η παρουσία 

κοινών µεταλλάξεων που αφορούν τους θροµβοφιλικούς παράγοντες Leiden V, 

προθροµβίνη και αναγωγάση του µεθυλεν-τετρααυδροφολλικού οξέος έχουν 

συσχετισθεί, επίσης, µε υποτροπιάζουσες αποβολές (Kovalevsky G, et al., 2004; 

Rey E, et al., 2003). Τέλος, η ινσουλινοαντίσταση (Craig LB, et al., 2002), οι 

διαταραχές της προλακτίνης (Garzia E, et al., 2004) και το σύνδροµο των 

πολυκυστικών ωοθηκών (Rai R, et al., 2000) έχουν συσχετισθεί µέσω 

αναδροµικών µελετών µε αυτόµατες αποβολές, ωστόσο, οι αναφερόµενες 

συσχετίσεις απαιτούν περαιτέρω επιβεβαίωση. 

4.2. Σκοπιµότητα.	
  

Η παρούσα µελέτη έχει ως ερευνητικό στόχο τη διερεύνηση του 

παθοφυσιολογικού υπόβαθρου της συσχέτισης της παρουσίας των 

αντιθυρεοειδικών αυτοαντισωµάτων µε τον αυξηµένο κίνδυνο αποβολών µέσω 

της εξέτασης του ρόλου των κατασταλτικών αυτοαντισωµάτων έναντι του 

υποδοχέα της θυρεοειδοτρόπου ορµόνης (TSH-Rbab) ως αιτίου αποβολών πρώτου 

τριµήνου σε εγκύους µε ΘΑΑ τύπου Hashimoto. Στη διεθνή βιβλιογραφία 

υπάρχουν ελάχιστες µελέτες µε παρόµοιο ερευνητικό στόχο και καµία µε τα 

µεθοδολογικά χαρακτηριστικά της µελέτης που προτείνεται. 

4.3. Σπουδαιότητα.  

Παρ’ ότι η συσχέτιση της ύπαρξης ΘΑΑ µε αυξηµένο κίνδυνο αποβολών πρώτου 

τριµήνου έχει επαρκώς τεκµηριωθεί, δε συµβαίνει το ίδιο για την παθοφυσιολογία 

της συσχέτισης αυτής, γεγονός που αντανακλάται στην απουσία επιβεβαιωµένης 

και καθολικά αποδεκτής θεραπευτικής παρέµβασης, ώστε ο κίνδυνος να 

περιοριστεί.  

 

Η ανεύρεση στατιστικά σηµαντικής συσχέτισης µεταξύ των TSH-Rbab και των 

αυτόµατων αποβολών πρώτου τριµήνου θα µπορούσε να έχει σηµαντικές κλινικές 

προεκτάσεις, που αφορούν στην ανίχνευση των κυήσεων υψηλού κινδύνου και 

στη διαχείριση τους, αλλά και στην αποσαφήνιση της ετερογένειας των ενδείξεων 
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που αφορούν στη χορήγηση hCG ή προγεστερόνης (Haas DM and Ramsey PS, 

2008) για την πρόληψη των αποβολών. Επίσης, θα µπορούσε να έχει και 

σηµαντικές ερευνητικές προεκτάσεις, µε αναφορές στην υπογονιµότητα που 

επιπλέκει τη θυρεοειδίτιδα Hashimoto και τη νόσο Graves, καθώς και στην 

αναφερόµενη αποτελεσµατικότητα της χορήγησης LT4 όσον αφορά την πρόληψη 

αποβολών στις γυναίκες µε Hashimoto. 
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Τµήµα 3: Μεθοδολογία. 

5. Μεθοδολογία. 

5.1. Τύπος µελέτης. 

Αναδροµική µελέτη παρατήρησης τύπου ασθενών – µαρτύρων (case - control) 

5.2. Δικαιολόγηση της επιλογής του τύπου της µελέτης, µε αναφορά στους 

περιορισµούς που αυτή συνεπάγεται. 

H διερεύνηση του ρόλου των TSH-Rbab στις αυτόµατες αποβολές πρώτου 

τριµήνου σε γυναίκες µε θυρεοειδίτιδα Hashimoto αποτελεί µελέτη παρατήρησης, 

καθώς δεν προϋποθέτει παρέµβαση. Η επιλογή της αναδροµικής µελέτης 

παρατήρησης τύπου ασθενών – µαρτύρων για τη διερεύνηση της πιθανής 

αιτιώδους συνάφειας της παρουσίας των TSH-Rbab (έκθεση, exposure) στις 

γυναίκες µε θυρεοειδίτιδα Hashimoto µε τις αυτόµατες αποβολές (έκβαση, 

outcome), προκύπτει από τη συνεκτίµηση του επιπολασµού της έκβασης, της 

συχνότητας της έκθεσης και τoυ εφικτού (feasibility) των διαδικασιών.   

 

Η προοπτική παρακολούθηση κοόρτης (cohort study) εγκύων γυναικών µε ηλικία 

κύησης λίγων εβδοµάδων µε σκοπό τον εντοπισµό αυτών µε θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto και την καταγραφή της έκβασής τους, θα επέτρεπε τη συλλογή 

έγκυρων πληροφοριών για το επίπεδο της έκθεσης, τον περιορισµό του 

σφάλµατος στον καθορισµό της, τον άµεσο έλεγχο των πιθανών συγχυτικών 

παραγόντων και την εκτίµηση της επίπτωσης της υπό µελέτη έκβασης. Ωστόσο, 

µια τέτοια µελέτη προϋποθέτει πολύ µεγάλο αριθµό δείγµατος και συνεπάγεται 

µεγάλο κόστος. Η αναδροµική µελέτη τύπου κοόρτης, από την άλλη, δεν είναι 

εφικτή, καθώς δεν υφίσταται οργανωµένη βάση δεδοµένων των κυήσεων µε 

καταγραφή των βασικών χαρακτηριστικών των εγκύων και των εκβάσεων.  

 

Αντίθετα, η επιλογή της αναδροµικής µελέτης παρατήρησης τύπου ασθενών – 

µαρτύρων, αντί της προοπτικής ή αναδροµικής µελέτης τύπου κοόρτης, 

παρακάµπτει τις παραπάνω δυσκολίες, καθώς επιτρέπει την συλλογή επαρκούς 

µεγέθους δείγµατος σε σύντοµο σχετικά χρονικό διάστηµα, µε χαµηλότερο 

προϋπολογισµό, σε βάρος, όµως µεθοδολογικών ζητηµάτων και περιορισµών που 

ανακύπτουν, µε κυρίαρχα το συστηµατικά σφάλµατα ανάκλησης (recall bias),  

επιλογής (selection bias) και πληροφορίας (information bias) και τον έλεγχο των 
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συγχυτικών παραγόντων (confounders). Συγκεκριµένα, το συστηµατικό σφάλµα 

ανάκλησης (ή, καλύτερα, τύπου σφάλµατος ανάκλησης) προκύπτει από την 

αδυναµία πιστοποίησης της έκθεσης (παρουσία TSH-Rbab) πριν την έκβαση 

(αυτόµατη αποβολή). Το χρονικό διάστηµα, µάλιστα, που µεσολαβεί από την 

έκβαση έως την «ανάκληση» της έκθεσης (προσδιορισµός των TSH-Rbab) ή / και 

η συστηµατική διαφορά στο χρονικό διάστηµα αυτό µεταξύ ασθενών και 

µαρτύρων προσδιορίζει σε µεγάλο βαθµό την εγκυρότητα των παρατηρήσεων. Το 

συστηµατικό σφάλµα επιλογής στη µελέτη της ανίχνευσης του ρόλου των TSH-

Rbab στις αυτόµατες αποβολές πρώτου τριµήνου σε γυναίκες µε θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto µπορεί να προκύψει από τη συστηµατικότερη ανίχνευση της ΘΑΑ σε 

γυναίκες µε αποβολές. Το συστηµατικό σφάλµα πληροφορίας µπορεί να είναι 

αποτέλεσµα δυσταξινόµησης (misclassification) στην έκθεση (παρουσία ή 

απουσία TSH-Rbab), η έκταση της οποίας εξαρτάται από την ευαισθησία και 

ειδικότητα της µεθόδου που χρησιµοποιείται για τον προσδιορισµό των TSH-

Rbab (περισσότερες πληροφορίες στην υποενότητα που αφορά τις µετρήσεις). 

Τέλος, η επίδραση συγχυτικών µεταβλητών, παραγόντων δηλαδή που 

συσχετίζονται είτε µε την έκβαση (παράγοντες ή / και νοσήµατα που οδηγούν σε 

αποβολές), είτε µε  έκθεση (παράγοντες ή / και νοσήµατα που συσχετίζονται µε 

την παρουσία των TSH-Rbab) πιθανόν να οδηγεί σε υποεκτίµηση ή υπερεκτίµηση 

των µετρούµενων συσχετίσεων, ιδιαίτερα όταν δεν κατανέµονται οµοιόµορφα στις 

οµάδες ασθενών και µαρτύρων.   

 

Ο ορθός σχεδιασµός της µελέτης ασθενών – µαρτύρων είναι απαραίτητος για τον 

περιορισµό της επίδρασης των παραπάνω σφαλµάτων και συγχυτικών 

παραγόντων στο ελάχιστο. Αυτός περιλαµβάνει αυστηρή επιλογή των ασθενών 

και µαρτύρων µε συγκεκριµένα κριτήρια εισόδου και αποκλεισµού, επιλογή 

µαρτύρων στη βάση προκαθορισµένων χαρακτηριστικών των ασθενών 

(matching), διαστρωµάτωση (stratification) και αναλύσεις υπο-οµάδας (subgroup 

analyses), οι λεπτοµέρειες των οποίων περιγράφονται στη συνέχεια. 

5.3. Τόπος διεξαγωγής µελέτης. 

Η µελέτη πρόκειται να πραγµατοποιηθεί στην Α΄ Μαιευτική - Γυναικολογική 

Κλινική του Αριστοτελείου Πανεπιστηµίου Θεσσαλονίκης (ΑΠΘ) του Γενικού 

Νοσοκοµείου «Παπαγεωργίου» Θεσσαλονίκης, σε συνεργασία µε το 
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Ενδοκρινολογικό  Τµήµα της Α’ Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ του Γενικού 

Νοσοκοµείου «ΑΧΕΠΑ» και της Ενδοκρινολογικής Κλινικής του Γενικού 

Νοσοκοµείου «Ιπποκράτειο». Θα συµπεριλάβει γυναίκες µε θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto, οι οποίες παρακολουθούνται στα τακτικά Μαιευτικά – Γυναικολογικά 

εξωτερικά ιατρεία (EI), τα ΕΙ Ενδοκρινολογίας της Αναπαραγωγής και 

Μεταβολικών Επιπλοκών της Κύησης, καθώς και τα Γενικά Ενδοκρινολογικά EI 

των παραπάνω νοσοκοµείων. 

5.4. Οµάδα µελέτης.  

Κύριος ερευνητής, επιπρόσθετοι ερευνητές. 

Η κύρια οµάδα µελέτης θα συγκροτηθεί από την τριµελή επιτροπή και τον 

υποψήφιο διδάκτορα, µε την προσθήκη ερευνητών από τα συνεργαζόµενα 

Νοσοκοµεία.  

5.5. Ποια θα είναι η συµβολή του υποψηφίου στην εκπόνηση της διατριβής; 

Ο ρόλος του υποψηφίου περιλαµβάνει τη στρατολόγηση των ασθενών και των 

µαρτύρων, το συντονισµό των συνεργαζόµενων τµαµάτων, τη λήψη ιστορικού και 

τη διενέργεια αιµοληψιών, τη συλλογή και καταχώρηση των αποτελεσµάτων, τη 

στατιστική τους επεξεργασία και τη συγγραφή της διδακτορικής διατριβής και 

των σχετικών δηµοσιεύσεων. 

5.6. Κριτήρια επιλογής του προς µελέτη πληθυσµού. 

Υποψήφιες προς ένταξη στη µελέτη είναι το σύνολο των ασθενών µε θυρεοειδική 

αυτοανοσία που παρακολουθούνται στην Α΄ Μαιευτική – Γυναικολογική Κλινική 

ΑΠΘ και τα παραπάνω συνεργαζόµενα τµήµατα. Ως ΘΑΑ θα θεωρηθεί η 

παρουσία anti-TPO ή / και anti-Tg, σε συνδυασµό µε φυσιολογικά ή αυξηµένα 

επίπεδα ΤSH πριν την έναρξη της θεραπείας. 

 

Ως κριτήρια εισόδου για τις ασθενείς (cases), θεωρούνται τα ακόλουθα: 

• δύο ή περισσότερες διαδοχικές αυτόµατες αποβολές πρώτου τριµήνου, σε 

κυήσεις µε αυτόµατη σύλληψη και ηλικία σύλληψης έως 35 ετών 

• διάγνωση ΘΑΑ σε χρονική στιγµή προγενέστερη των αποβολών ή το 

αργότερο ένα έτος µετά από αυτές 

• ηλικία έως 45 ετών 

 

Ως κριτήρια αποκλεισµού για τις ασθενείς (cases) ορίζονται τα ακόλουθα: 



	
   14 

• ιστορικό εν τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης (DVT), πνευµονικής εµβολής, 

αγωγής µε ηπαρίνη, ασπιρίνη 

• διεγνωσµένες χρωµοσωµικές ανωµαλίες κυήµατος 

• διαγνωσµένη νόσος Graves ή τοξική βρογχοκήλη 

• νόσηµα συνδετικού ιστού υπό αγωγή 

• κλινικός υποθυρεοειδισµός κατά ή αµέσως µετά κύηση που οδήγησε σε 

αποβολή 

• διαγνωσµένο αντιφωσφολιπιδαιµικό σύνδροµο ή συστηµατικός 

ερυθηµατώδης λύκος 

• διαγνωσµένες ανατοµικές ή µορφολογικές ανωµαλίες µήτρας της 

• ιστορικό έκτοπων κυήσεων 

• ιστορικό επεµβάσεων στην πύελο ή αµβλώσεων σε χρονική στιγµή 

προγενέστερη των αποβολών 

• ιστορικό καρκίνου του θυρεοειδούς 

• σακχαρώδης διαβήτης υπό αγωγή 

• ιστορικό κατάχρησης ουσιών ή αλκοόλ 

• χρήση κορτικοστεροειδών κατά το τελευταίο χρονικό διάστηµα (τρεις 

µήνες). 

 

Ως κριτήρια εισόδου για τις µάρτυρες (controls), θεωρούνται τα ακόλουθα: 

• ιστορικό φυσιολογικών κυήσεων (τουλάχιστον µία), χωρίς ιστορικό 

αυτόµατων αποβολών µε ηλικία σύλληψης έως 35 ετών 

• διάγνωση ΘΑΑ σε χρονική στιγµή προγενέστερη των κυήσεων ή το 

αργότερο ένα έτος µετά από αυτές 

• ηλικία έως 45 ετών 

 

Ως κριτήριο αποκλεισµού για τις µάρτυρες, ορίζεται η διάγνωση της 

θυρεοειδίτιδας Hashimoto σε χρονική στιγµή µεταγενέστερη του ενός έτους από 

τον τελευταίο φυσιολογικό τοκετό και η ατοκία.  

 

Οι µάρτυρες θα επιλεγούν µε τη διαδικασία του matching στην ηλικία σύλληψης 

και στην αγωγή µε LT4 κατά την κύηση. Συγκεκριµένα, για κάθε µία γυναίκα στην 

οµάδα ασθενών, θα επιλεγεί µία µάρτυρας µε ηλικία σύλληψης κατά την 
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τελευταία φυσιολογική κύηση αντίστοιχη (µε απόκλιση ενός έτους) αυτής της 

τελευταίας αποβολής της ασθενούς. Αντίστοιχα, η µάρτυρας πρέπει να βρισκόταν 

ή όχι σε αγωγή µε LT4 κατά την κύηση, ανάλογα µε το εάν βρισκόταν ή όχι σε 

αγωγή η ασθενής κατά την κύηση που κατέληξε σε αποβολή. Ως βέλτιστη 

αναλογία ασθενών / µαρτύρων, θεωρείται η αναλογία 1 : 1.    

5.7. Περιγραφή της παρέµβασης.  

(Εφαρµόζεται σε µελέτες παρέµβασης). 

- 

5.8. Περιγραφή των µετρούµενων παραµέτρων. 

Για κάθε γυναίκα που θα ενταχθεί στη µελέτη, θα καταγραφεί το λεπτοµερές 

γυναικολογικό, µαιευτικό, ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό της.  

 

Για τις γυναίκες της οµάδας των ασθενών θα καταγραφούν:  

• αριθµός και οι ηλικίες σύλληψης των κυήσεων που οδήγησαν σε αποβολή 

πρώτου τριµήνου 

• αριθµός και οι ηλικίες σύλληψης των φυσιολογικών κυήσεων (εφόσον 

υπάρχουν)  

• τυχούσες επιπλοκές των κυήσεων 

• η ηλικία διάγνωσης της ΘΑΑ 

• η ηλικία κατά την έναρξη της αγωγής µε LT4 (εφόσον υπάρχει) 

• το κάπνισµα  

• ο δείκτης µάζας σώµατος (ΒΜΙ) κατά τη διάρκεια των κυήσεων  

• αναφορά στο σύνολο των κριτηρίων αποκλεισµού 

 

Για τις γυναίκες της οµάδας των µαρτύρων θα καταγραφούν: 

• αριθµός και οι ηλικίες σύλληψης των φυσιολογικών κυήσεων 

• τυχούσες επιπλοκές των κυήσεων 

• η ηλικία διάγνωσης της ΘΑΑ 

• η ηλικία κατά την έναρξη της αγωγής µε LT4 (εφόσον υπάρχει) 

• το κάπνισµα  

• ο δείκτης µάζας σώµατος (ΒΜΙ) κατά τη διάρκεια των κυήσεων  

 

Κάθε γυναίκα που θα ενταχθεί στη µελέτη θα υποβληθεί, κατά τη στρατολόγηση, 
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σε αιµοληψία για τον προσδιορισµό των τίτλων των TSH-Rbab, anti-TPO και 

anti-Tg. Μετά από άµεση φυγοκέντρηση, o ορός θα καταψυχθεί στους -20 οC και 

θα αποθηκευτεί.  

5.9. Περιγραφή των µεθόδων µέτρησης που θα χρησιµοποιηθούν.  

Οι µετρήσεις των TSH-Rbab, anti-TPO και anti-Tg θα πραγµατοποιηθούν µε 

εµπορικά εργαστηριακά αντιδραστήρια που χρησιµοποιούν ραδιοανοσολογικές 

µεθόδους (RIA). H ανάλυση των δειγµάτων θα πραγµατοποιηθεί σε δύο χρόνους. 

Αρχικά, θα αναλυθούν τα αποτελέσµατα των πρώτων είκοσι γυναικών που θα 

ενταχθούν στη µελέτη µε σκοπό το τελικό προσδιορισµό του µεγέθους του 

δείγµατος. Aµέσως µετά την ολοκλήρωση της στρατολόγησης θα αναλυθεί, 

ταυτόχρονα, το σύνολο των δειγµάτων. 

5.10. Αποτελέσµατα έκβασης.  

Πρωτεύοντα και δευτερεύοντα. 

Πρωτεύον αποτελέσµα 

• η σύγκριση του τίτλου των ΤSH-Rbab µεταξύ των ασθενών και των 

µαρτύρων 

Δευτερεύον αποτελέσµα 

• η συσχέτιση της εµφάνισης αυτόµατων αποβολών µε την παρουσία ή µη 

των ΤSH-Rbab 

• η διερεύνηση της συσχέτισης µεταξύ των επιπέδων των ΤSH-Ρbab µε την 

πιθανότητα εµφάνισης αυτόµατης αποβολής 

5.11. Προγραµµατισµένη ανάλυση υποοµάδων. 

Oι αναλύσεις υποοµάδων που θα πραγµατοποιηθούν (µε τα παραπάνω 

πρωτεύοντα και δευτερεύοντα αποτελέσµατα) είναι οι ακόλουθες: 

• ανάλυση υπο-οµάδας υποτροπιαζουσών αυτόµατων αποβολών, που θα 

προκύψει µετά τον αποκλεισµό από την οµάδα ασθενών (cases group) των 

γυναικών µε σποραδικές και όχι διαδοχικές αυτόµατες αποβολές 

• ανάλυση υπο-οµάδας «σχετικά ασφαλούς έκθεσης», µετά τον αποκλεισµό 

των γυναικών, στις οποίες η τελευταία κύηση ή αυτόµατη αποβολή 

καταγράφεται σε χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο των δύο ετών από τη 

στιγµή της αιµοληψίας 

•  ανάλυση υπο-οµάδων «θεραπείας», που θα προκύψουν από την 

κατηγοριοποίηση των γυναικών ανάλογα µε το εάν έπαιρναν αγωγή 
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υποκατάστασης µε LT4 ή όχι, κατά τη κύηση ή την αποβολή 

5.12. Πώς θα γίνει η καταγραφή των δεδοµένων και από ποιόν; 

Από τον υποψήφιο διδάκτορα και τους συνεργάτες ερευνητές σε φύλλο 

επεξεργασίας δεδοµένων (Microsoft Excel).  

5.13. Υπάρχει έγκριση από την Επιτροπή Βιοηθικής; 

Θα κατατεθεί σχετική αίτηση. 

5.14. Περιγραφή των στατιστικών µεθόδων που θα εφαρµοσθούν για την 

εκτίµηση των πρωτευόντων και δευτερευόντων αποτελεσµάτων έκβασης.  

Για το πρωτεύον αποτέλεσµα, που αφορά ποσοτική µεταβλητή, θα 

χρησιµοποιηθεί η δοκιµασία Students’s t-test ανεξάρτητων δειγµάτων 

(Independent Samples T test), στην περίπτωση που τα δεδοµένα είναι κανονικά 

κατανεµηµένα. Σε αντίθετη περίπτωση, θα χρησιµοποιηθεί η δοκιµασία U test 

κατά Mann-Whitney (Μann-Whitney U test).  

 

Για το δευτερεύον αποτέλεσµα που αφορά συσχέτιση της εµφάνισης αυτόµατων 

αποβολών µε την παρουσία ή µη των ΤSH-Rbab, θα χρησιµοποιηθεί το λογιστικής 

µοντέλο (logistic regression), µε το σχετικό κίνδυνο να εκφράζεται ως πηλίκο του 

λόγου πιθανοτήτων (οdds ratio) και διάστηµα εµπιστοσύνης. Eξαρτηµένες 

µεταβλητές θα είναι η παρουσία ή µη των ΤSH-Rbab και η ηλικία σύλληψης της 

τελευταίας κύησης, ενώ ανεξάρτητη η εµφάνιση ή µη αυτόµατης αποβολής. Για 

το δευτερεύον αποτέλεσµα που αφορά διερεύνηση της συσχέτισης του ύψους των 

ΤSH-Rbab µε την εµφάνιση αυτόµατης αποβολής, θα χρησιµοποιηθεί επίσης 

µοντέλο λογιστικής παλινδρόµησης (logistic regression). Eξαρτηµένες µεταβλητές 

θα είναι ο τίτλος των ΤSH-Rbab και η ηλικία σύλληψης της τελευταίας κύησης, 

ενώ ανεξάρτητη η ύπαρξη ή µη της αυτόµατης αποβολής. 

 

Η στατιστική ανάλυση θα πραγµατοποιηθεί µε τη χρήση του στατιστικού πακέτου 

SPSS 17.0. 

5.15. Τεκµηρίωση καταλληλότητας των στατιστικών δοκιµασιών που θα 

χρησιµοποιηθούν. 

Η καταλληλότητα των στατιστικών δοκιµασιών εξασφαλίζεται από την ορθή 

διάκριση τους σε ποσοτικές ή διχοτοµικές και τον έλεγχο της κανονικότητας µε τη 

βοήθεια των δοκιµασιών Kolmogorov-Smirnov ή Shapiro-Wilk (για παρατηρήσεις 
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κάτω από 50) για την επιλογή παραµετρικής ή µη παραµετρικής ανάλυσης. Για 

την ορθή ανάλυση των αποτελεσµάτων της σύγκρισης µέσων όρων ποσοτικών 

µεταβλητών, θα προηγηθεί έλεγχος των διακυµάνσεων µε τη δοκιµασία κατά 

Levene (Levene’s test for equality of Variances). 

5.16. Υπολογισµός µεγέθους δείγµατος.  

Η παραπάνω µελέτη είναι πρωτότυπη, µε αποτέλεσµα να µην υπάρχουν διαθέσιµα 

δεδοµένα για την εκτίµηση του µεγέθους δείγµατος που θα επιτρέψει την 

ανίχνευση µιας πιθανής διαφοράς, εφόσον υπάρχει, µε την απαραίτητη ισχύ. Θα 

οριστεί, συµβατικά, ως αρχικό µέγεθος δείγµατος 100 γυναικών (50 ασθενείς και 

50 µάρτυρες), µε το τελικό µέγεθος δείγµατος να προσδιορίζεται, ανάλογα µε τα 

ευρήµατα της πιλοτικής ανάλυσης των αυτοαντισωµάτων ΤSH-Rbab στις πρώτες 

είκοσι γυναίκες.   
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Τµήµα 4: Δυνατότητες πραγµατοποίησης. 

6. Δυνατότητα πραγµατοποίησης της υπό εκπόνηση διατριβής 

6.1. Προβλεπόµενος χρόνος εκπόνησης της διατριβής µε βάση τον διαθέσιµο 

αριθµό περιστατικών.  

Με βάση τον αριθµό των γυναικών µε ΘΑΑ και των γυναικών µε ιστορικό 

αποβολών που παρακολουθούνται στην Α΄ Μαιευτική - Γυναικολογική Κλινική 

ΑΠΘ και στα συνεργαζόµενα τµήµατα, η ανίχνευση των πιθανά επιλέξιµων για τη 

µελέτη γυναικών θα πραγµατοποιηθεί εντός τριών µηνών. Η τελική επιλογή των 

γυναικών που ικανοποιούν τα κριτήρια εισόδου στη µελέτη µέχρι τη 

στρατολόγηση της τελευταίας γυναίκας αναµένεται να διαρκέσει 12 µήνες. 

Επιτρέποντας µια απόκλιση 15%, που αφορά στη διαδικασία της πιλοτικής 

ανάλυσης, απαιτούνται 18 µήνες για την ολοκλήρωση του βασικού τµήµατος της 

µελέτης. Η διενέργεια των µετρήσεων υπολογίζεται να ολοκληρωθεί σε ένα µήνα, 

η ανάλυση, στατιστική επεξεργασία και επαλήθευση των αποτελεσµάτων στους 

επόµενους πέντε µήνες και η συγγραφή της διατριβής και των δηµοσιεύσεων σε 

δώδεκα µήνες. Συνολικά, ο προβλεπόµενος χρόνος εκπόνησης της διατριβής 

υπολογίζεται σε 36 µήνες.     

6.2. Αναλυτικό χρονοδιάγραµµα ολοκλήρωσης της διατριβής. 

Το βασικό τµήµα της µελέτης (στρατολόγηση, βασικές αιµοληψίες, πιλοτική 

ανάλυση) αναµένεται να ολοκληρωθεί σε 18 µήνες. Το στάδιο των µετρήσεων, 

της επεξεργασίας, ανάλυσης και επαλήθευσης των αποτελεσµάτων αναµένεται να 

διαρκέσει έξι µήνες, ενώ το τελικό στάδιο της συγγραφής της διατριβής και των 

δηµοσιεύσεων δώδεκα µήνες.  

6.3. Χρηµατοδότηση που απαιτείται και πηγή αυτής. 

Παράλληλα µε τη ολοκλήρωση συλλογής των δειγµάτων, θα γίνει προσπάθεια για 

ανεύρεση των απαιτούµενων  αντιδραστηρίων είτε µέσω κάποιας φαρµακευτικής 

εταιρίας που δραστηριοποιείται στο χώρο του σακχαρώδη διαβήτη, είτε µέσω 

διεκδίκησης υποτροφίας από Ιατρική Εταιρία (Μαιευτική-Γυναικολογική Εταιρία, 

Ελληνική Ενδοκρινολογική Εταιρεία), είτε µέσω του προγράµµατος υποτροφιών 

«Ηρακλειτος ΙΙ», που εντάσσεται στο επιχειρησιακό πρόγραµµα «Εκπαίδευση & 

δια βίου Μάθηση» του Υπουργείου Εθνικής Παιδείας και Θρησκευµάτων. 
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Τµήµα 5: Στρατηγική δηµοσιεύσεων και βιβλιογραφία. 

7. Δηµοσιεύσεις που θα προκύψουν από το ερευνητικό έργο που θα 

αναληφθεί. 

Πριν το πέρας της µελέτης αναµένεται να υπάρξουν δηµοσιεύσεις (ερευνητικές 

υποθέσεις, ανασκοπήσεις, συστηµατικές ανασκοπήσεις), παράλληλα µε τη 

συγγραφή του γενικού µέρους.  

 

Με το πέρας της συλλογής των δεδοµένων και την ανάλυσης των αποτελεσµάτων, 

και παράλληλα µε τη συγγραφή του ειδικού µέρους, η κύρια µελέτη θα υποβληθεί 

σε έγκυρο ξενόγλωσσο περιοδικό µε επιτροπή κριτών (peer review) και 

αντικείµενο την κλινική Ενδοκρινολογία ή την Ενδοκρινολογία Αναπαραγωγής.  
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