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Περίληψη 

Η παρούσα διπλωματική εργασία αποτελεί συστηματική ανασκόπηση μελετών που 

εξετάζουν τη συσχέτιση μεταξύ γενετικών πολυμορφισμών και της ανταπόκρισης στη 

θεραπεία με υδροξυουρία σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία. Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται 

στον πολυμορφισμό Xmn1, ο οποίος μπορεί να αποτελέσει δείκτη πρόβλεψης της 

θεραπευτικής απόκρισης. Η συστηματική ανασκόπηση περιλαμβάνει τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές, μελέτες κοορτής, συγχρονικές μελέτες και σειρές περιστατικών. Τα 

ευρήματα υποδεικνύουν ότι οι γενετικές παραλλαγές, και κυρίως ο Xmn1, επηρεάζουν 

την ανταπόκριση στη θεραπεία, μειώνοντας ενδεχομένως την εξάρτηση από 

μεταγγίσεις. Αυτό υπογραμμίζει τη σημασία της εξατομικευμένης ιατρικής στη 

διαχείριση της β-θαλασσαιμίας. Παρ' όλα αυτά, απαιτούνται περαιτέρω καλά 

σχεδιασμένες κλινικές μελέτες για την επιβεβαίωση αυτών των ευρημάτων και τη 

βελτίωση των θεραπευτικών στρατηγικών.  
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Abstract 

This thesis presents a systematic review of studies examining the association between 

genetic polymorphisms and the response to hydroxyurea treatment in patients with 

beta-thalassemia. The main focus is on the Xmn1 polymorphism, which may predict 

treatment efficacy. The systematic review includes randomized clinical trials, cohort 

studies, cross-sectional studies, and case series. The findings suggest that genetic 

variations, particularly Xmn1, influence the therapeutic response, potentially reducing 

transfusion dependency. This highlights the importance of personalized medicine for 

beta-thalassemia management. However, further well-designed clinical trials are 

needed to validate these findings and enhance treatment strategies. 
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Εισαγωγή 

Η β-θαλασσαιμία αποτελεί μια σημαντική κατηγορία κληρονομικής γενετικής 

διαταραχής που επηρεάζει το αιμοποιητικό σύστημα [1,2]. Ο φαινότυπος της β-

θαλασσαιμίας χαρακτηρίζεται κυρίως από ελαττωμένη ή πλήρη απουσία παραγωγής 

της αιμοσφαιρίνης των ενηλίκων (HbA) λόγω χαμηλής ή απουσίας παραγωγής της β-

σφαιρίνης, που οδηγεί σε περίσσεια ελεύθερων αλυσίδων α-σφαιρίνης με επακόλουθη 

μη αποτελεσματική ερυθροποίηση και συνεπώς την εμφάνιση σοβαρής αναιμίας από 

την πρώιμη βρεφική ηλικία [1]. Αυτός ο φαινότυπος β-θαλασσαιμίας προκαλείται από 

περισσότερες από 350 μεταλλάξεις του γονιδίου της β-σφαιρίνης των ενηλίκων 

[1,3,4,5]. Ωστόσο, είναι πολύ σημαντικό να λάβουμε υπόψη ότι, εκτός από τις 

πρωτογενείς μεταλλάξεις που προκαλούν β-θαλασσαιμίες, έχουν μελετηθεί επίσης 

μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms - SNPs) στο 

γονιδίωμα που φαίνεται να καθορίζουν σημαντικά την απόκριση στις διάφορες 

θεραπευτικές επιλογές που διατίθενται για τους ασθενείς κατά τη διάρκεια της ζωής 

τους [6]. 

Οι κλινικοί φαινότυποι της β-θαλασσαιμίας είναι εξαιρετικά ποικίλοι μεταξύ των 

ασθενών, που κυμαίνονται από ασυμπτωματικές έως σοβαρές εκδηλώσεις της νόσου 

[25]. Επίσης έχει παρατηρηθεί μεγάλη διαφορά ως προς την κλινική ανταπόκριση στη 

θεραπεία με υδροξυουρία, καθώς η τελευταία φαίνεται να εξαρτάται επιπλέον από 

γενετικούς παράγοντες που ρυθμίζουν διαφορετικές ρυθμιστικές οδούς, 

συμπεριλαμβανομένων αυτών που εμπλέκονται στη ρύθμιση του γονιδίου έκφρασης 

της γ-σφαιρίνης. [26-31]. Η συσχέτιση των πολυμορφισμών μονονουκλεοτιδίων 

(SNPs), όπως του Xmn1, BCL11A κλπ, που συνδέονται με τον τόπο της ανθρώπινης 

β-σφαιρίνης και την επαγωγή Hb F κατά τη θεραπεία με υδροξυουρία παραμένει ένα 

αμφιλεγόμενο ζήτημα, καθώς ο μηχανισμός της δράσης της υδροξυουρίας δεν 

σχετίζεται άμεσα με το γονίδιο της β-σφαιρίνης [32-38]. 

Με βάση την απαίτηση για μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων, η β-θαλασσαιμία 

χωρίζεται ευρέως σε δύο ομάδες: εξαρτώμενη από μετάγγιση και μη μεταγγιζόμενη β-

θαλασσαιμία [7]. Οι ασθενείς με β-θαλασσαιμία εξαρτώμενη από μετάγγιση που 

χωρίζονται σε αυτούς με μείζονα β-θαλασσαιμία και σε αυτούς με σοβαρή β-

θαλασσαιμία αιμοσφαιρίνης Ε (HbE), απαιτούν τακτικές μεταγγίσεις αίματος (2-5 

εβδομαδιαίως) εφόρου ζωής [8]. Αντίθετα, οι ασθενείς με μη μεταγγιζόμενη β-
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θαλασσαιμία, η οποία περιλαμβάνει την ενδιάμεση β-θαλασσαιμία και την ήπια έως 

μέτρια β-θαλασσαιμία HbE χρειάζονται μεταγγίσεις αίματος μόνο περιστασιακά [9]. 

Η αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων είναι η μόνη 

αποκλειστική θεραπεία για τη β-θαλασσαιμία επί του παρόντος [10]. Αρκετές νέες 

μέθοδοι θεραπείας που περιλαμβάνουν τη γονιδιακή θεραπεία και την επεξεργασία του 

γονιδιώματος έχουν αποδειχθεί πολλά υποσχόμενες σε προκλινικές μελέτες και 

κλινικές δοκιμές [11,12]. Ωστόσο, καμία από αυτές δεν έχει ακόμα λάβει έγκριση σε 

επίπεδο θεραπείας ασθενών. Ως εκ τούτου, οι περισσότεροι ασθενείς με β-θαλασσαιμία 

που εξαρτάται από μετάγγιση λαμβάνουν υποστηρικτική θεραπεία μόνο με τακτικές 

μεταγγίσεις αίματος εφ' όρου ζωής [13]. Οι τακτικές μεταγγίσεις οδηγούν σε 

υπερφόρτωση σιδήρου με αποτέλεσμα μη αναστρέψιμη βλάβη ζωτικών οργάνων, 

επιπλοκές που μπορεί να οδηγήσουν μέχρι και στο θάνατο αυτών των ασθενών, 

συνήθως κατά την τέταρτη ή πέμπτη δεκαετία ζωής [14]. Έτσι, υπάρχει μεγάλη ανάγκη 

για εναλλακτικές θεραπείες για τη μείωση του φόρτου μετάγγισης αίματος σε ασθενείς 

με β-θαλασσαιμία που εξαρτάται από τη μετάγγιση. 

Η υδροξυουρία είναι ένα φάρμακο αντιμεταβολίτη ειδικό για τη φάση S που 

αναστέλλει αναστρέψιμα το ένζυμο αναγωγάση διφωσφορικού ριβονουκλεοτιδίου. 

Έχει φανεί ότι ρυθμίζει προς τα πάνω τη σύνθεση της ανθρώπινης γ-σφαιρίνης και της 

εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HbF) σε αρκετές in vitro και in vivo μελέτες σε ασθενείς με 

δρεπανοκυτταρική αναιμία [15,16]. Ομοίως, η υδροξυουρία επάγει την HbF και 

μειώνει τις ανάγκες μετάγγισης αίματος σε ορισμένους ασθενείς με μη μεταγγιζόμενη 

β-θαλασσαιμία [17]. Εκτός από την επίδρασή της στην HbF, η υδροξυουρία έχει 

αποδειχθεί ότι αναστέλλει την αναποτελεσματική ερυθροποίηση σε ασθενείς με 

δρεπανοκυτταρική αναιμία και β-θαλασσαιμία. Σε κυτταρικό επίπεδο, η υδροξυουρία 

μεταβάλλει τις επιγενετικές και πρωτεομικές διεργασίες για να προάγει τη σύνθεση 

αντιοξειδωτικών παραγόντων, δομικών πρωτεϊνών, καρβονικής ανυδράσης και 

πρωτεϊνών που απαιτούνται για τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης των πρωτεϊνών, 

γεγονός που μπορεί να συμβάλει στις ευεργετικές της επιδράσεις κατά της 

αναποτελεσματικής ερυθροποίησης [15]. 

Παρά το γεγονός ότι η υδροξυουρία έχει δείξει αποτελεσματικότητα στη μη 

εξαρτώμενη από μετάγγιση β-θαλασσαιμία, η χρήση της στη μεταγγιζόμενη β-

θαλασσαιμία παραμένει αμφιλεγόμενη λόγω της έλλειψης καλά σχεδιασμένων 

κλινικών δοκιμών [24].Οι περιορισμένες δημοσιευμένες μελέτες που αξιολογούν τις 

επιδράσεις της υδροξυουρίας σε αυτή την ομάδα ασθενών παρουσιάζουν 
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αντικρουόμενα αποτελέσματα και διακυμάνσεις στην ανταπόκριση [18, 22].Μια μετα-

ανάλυση έντεκα μελετών παρατήρησης ανέφερε ότι η θεραπεία με υδροξυουρία έχει 

ως αποτέλεσμα πλήρες ποσοστό ανταπόκρισης 26% σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία 

εξαρτώμενη από τη μετάγγιση [23]. Ωστόσο, δύο πρόσφατες ανασκοπήσεις του 

Cochrane κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα διαθέσιμα στοιχεία από κλινικές δοκιμές 

είναι ανεπαρκή για να δείξουν ότι η υδροξυουρία είναι αποτελεσματική σε ασθενείς με 

β-θαλασσαιμία που εξαρτάται από τη μετάγγιση και συνέστησαν καλά σχεδιασμένες 

κλινικές δοκιμές [23,24]. 
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Σκοπός 

Αυτή η συστηματική ανασκόπηση έχει ως στόχο να αξιολογήσει και να συγκεντρώσει 

τα τρέχοντα δεδομένα σχετικά με τη συσχέτιση μεταξύ γενετικών πολυμορφισμών και 

της ανταπόκρισης στην υδροξυουρία σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία, εστιάζοντας 

ιδιαίτερα στον πολυμορφισμό Xmn1. Η ανασκόπηση αυτή επιδιώκει να προσδιορίσει 

τον Xmn1 ως πιθανό γενετικό δείκτη πρόβλεψης της θεραπευτικής απόκρισης στην 

υδροξυουρία, παρέχοντας παράλληλα πολύτιμες πληροφορίες για τους μοριακούς 

μηχανισμούς που επηρεάζουν την απόκριση στη θεραπεία. Σκοπός είναι να αναδείξει 

τη σημασία του Xmn1 στην εξατομίκευση της θεραπείας και να εντοπίσει κενά στη 

γνώση που θα μπορούσαν να αποτελέσουν βάση για μελλοντική έρευνα, με στόχο τη 

βελτίωση της διαχείρισης της β-θαλασσαιμίας και την ανάπτυξη πιο στοχευμένων και 

αποτελεσματικών θεραπευτικών προσεγγίσεων.
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Υλικά και Μέθοδοι 

Μέθοδοι 

Για την ολοκλήρωση της παρούσας διπλωματικής εργασίας πραγματοποιήθηκε 

αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων: MEDLINE PubMed και Scopus. Η αναζήτηση 

πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας τις εξής λέξεις-κλειδιά, σε ποικίλους 

συνδυασμούς: "beta-thalassemia" OR "b-thalassemia" OR "β-thalassemia", 

"hydroxyurea" OR "hydroxycarbamide", "patients" OR "subjects" OR "individuals", 

"efficacy" OR "treatment response" OR "response", "variant" OR "mutation", "allele", 

"polymorphism" OR "GAS" OR "genetic variation" OR "genetic marker" OR 

"genotype" OR "gene" OR "SNPs". Η αρχική αξιολόγηση των δημοσιευμένων μελετών 

που προέκυψαν από την παραπάνω αναζήτηση έγινε με βάση τον τίτλο και την 

περίληψη του κάθε άρθρου, προκειμένου να εντοπιστούν τα άρθρα τα οποία δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης στην παρούσα μελέτη. Επόμενο βήμα αποτέλεσε η 

λεπτομερής ανάγνωση του πλήρους κειμένου για τα άρθρα τα οποία ήταν αρχικά 

επιλέξιμα με βάση τον τίτλο και την περίληψη. 

 

Κριτήρια επιλογής μελετών προς ανάλυση 

- Μελέτες σε ασθενείς που έχουν διαγνωστεί με β-θαλασσαιμία. 

- Μελέτες οι οποίες αναφέρουν τη συσχέτιση μεταξύ γενετικών πολυμορφισμών και 

ανταπόκρισης στη θεραπεία με υδροξυουρία. 

- Μελέτες οι οποίες αναφέρουν τον πολυμορφισμό Xmn1 μεταξύ των γενετικών 

πολυμορφισμών. 

- Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, μελέτες κοορτής, μελέτες ασθενών-μαρτύρων, 

συγχρονικές μελέτες, μελέτες σειράς και μελέτες συσχέτισης γονιδίων. 

- Μελέτες δημοσιευμένες σε έγκυρα περιοδικά και στην αγγλική γλώσσα, για τις 

οποίες ήταν δυνατή η ανάκτηση του πλήρους κειμένου. 

Κριτήρια αποκλεισμού μελετών από την ανασκόπηση 

- Κριτικές, μετα-αναλύσεις, συντακτικά άρθρα και επιστολές. 

- Μελέτες χωρίς σαφή εστίαση σε γενετικούς πολυμορφισμούς που σχετίζονται με 

τη θεραπεία της υδροξυουρίας στη β-θαλασσαιμία. 

- Μελέτες χωρίς σαφή εστίαση στον γενετικό πολυμορφισμό Xmn1. 
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- Μελέτες σε ζώα ή in vitro μελέτες. 

Αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών 

Η αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα 

εργασία έγινε με την εφαρμογή των κατάλληλων εργαλείων, ανά τύπο μελέτης. Έτσι, 

για την Randomized Clinical Trial χρησιμοποιήθηκε το Cochrane Risk of Bias Tool, 

για τις Observational Cohort Studies χρησιμοποιήθηκε η Κλίμακα Newcastle-Ottawa 

(NOS) , για τις Cross-Sectional studies χρησιμοποιήθηκε το STROBE checklist και για 

την Case-series το JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series.
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Αποτελέσματα 

Αποτελέσματα αναζήτησης 

Από την παραπάνω αναζήτηση βρέθηκαν συνολικά 97 άρθρα στις δύο βάσεις 

δεδομένων και συγκεκριμένα 24 στο PubMed και 73 στο Scopus, ενώ 21 άρθρα ήταν 

κοινά και στις δύο βάσεις δεδομένων. Από αυτά τα 76 άρθρα, τα 31 αφορούσαν θέματα 

μη σχετικά με την παρούσα εργασία. Από τις υπόλοιπες 45 δημοσιεύσεις, οι 30 

θεωρήθηκαν μη επιλέξιμες για την ανασκόπησή (reviews, δεν περιλάμβαναν 

πολυμορφισμούς της β-θαλασσαιμίας κλπ, δεν αναφέρονταν σε ανθρώπους). 

Από τα 15 άρθρα που πληρούσαν τα παραπάνω κριτήρια, τα 9 συμπεριλάμβαναν τον 

γενετικό πολυμορφισμό Xmn1, τα οποία και συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα 

συστηματική ανασκόπηση. 

Πιο συγκεκριμένα, οι μελέτες που συμπεριλήφθηκαν αποτελούνται από: 

• 1 τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη (Randomized Clinical Trial) 

• 6 μελέτες παρατήρησης, πιο συγκεκριμένα, μελέτες κοορτής (Observational- 

Cohort Studies) 

• 2 συγχρονικές μελέτες (Cross-sectional studies) 

• 1  σειρά περαστικών (Case series) 

 

Η διαδικασία επιλογής συνοψίζεται στο Σχήμα 1. 
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Σχήμα 1 : PRISMA flow diagram που απεικονίζει τη διαδικασία επιλογής των 9 προς ανάλυση μελετών. 
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Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται οι μελέτες που επιλέχθηκαν για την παρούσα 

συστηματική ανασκόπηση. 

Author 
Year Journal 

Ref 

Yasara N. et al 2022 Sci Rep [39] 

Bradai M. et al 2007 Transfusion [40] 

Italia K. et al 2009 Clinica Chimica Acta [41] 

Karimi M. et al 2017 

Journal of Pediatric 

Hematology/Oncology 

[42] 

Ansari SH. et 

al 2022 

Journal of Pediatric 

Hematology/Oncology 

[48] 

Karimi M. et al 2021 Ann Hematol [49] 

Koren A, et al 2008 

American Journal of 

Hematology 

[50] 

Banan M. et al 2012 Hemoglobin [51] 

Ehsani MA. et 

al 2009 Pediatr Hematol Oncol 

[52] 

Πίνακας 1 Οι μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα εργασία. 

 

Αποτελέσματα Αξιολόγησης της ποιότητας μελετών 

Η αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών που συμπεριλήφθηκαν έδειξε ότι, από τις 9 

μελέτες που αναλύθηκαν, η πλειοψηφία παρουσίασε χαμηλό risk of bias. 

Συγκεκριμένα, η τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη εμφάνισε low risk of bias σύμφωνα 

με το εργαλείο Cochrane, ενώ οι μελέτες παρατήρησης αξιολογήθηκαν με την κλίμακα 

Newcastle-Ottawa, λαμβάνοντας βαθμολογίες από 6/9 έως 8/9. 

 

Τα αποτελέσματα της αξιολόγησης παρουσιάζονται στον πίνακα 2. 

Athor / Ref. Type of Study Quality Assessment Tool Risk of Bias 

Yasara N. et al/39 RCT 
Cochrane Risk of Bias Tool Low 

Bradai M. et al/40 Cohort study 
Newcastle-Ottawa (NOS) 8/9 - Low 

Italia K. et al / 41 Cohort study 
Newcastle-Ottawa (NOS) 8/9 - Low 
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Karimi M. et al/42 

Cross-sectional 

study 
STROBE checklist Moderate 

Ansari SH. et al/48 

Cross-sectional 

study 
STROBE checklist Moderate 

Karimi M. et al/49 Cohort Study 
Newcastle-Ottawa (NOS) 7/9 - Low 

Koren A, et al/50 Cohort Study 
Newcastle-Ottawa (NOS) 7/9 - Low 

Banan M. et al/51 Cohort Study 
Newcastle-Ottawa (NOS) 6/9 - Moderate 

Ehsani MA. et al/52 Case series 
JBI Critical Appraisal Checklist Low 

Πίνακας 2 Αποτελέσματα αξιολόγησης της ποιότητας των μελετών 

 

Εξαγωγή Δεδομένων 

Από όλες τις μελέτες εξήχθησαν τα ακόλουθα πρόσθετα δεδομένα: 

1. Είδος β-θαλασσαιμίας 

• MT: β-thalassemia Major 

• IT: β-thalassemia Intermedia 

• NTDT: Non transfusion Dependent b-Thalassemia 

• TDT: Transfusion Dependent b-Thalassemia 

2. Αριθμός ασθενών ανά μελέτη 

3. Ηλικία ασθενών ανά μελέτη 

4. Δοσολογία χορήγησης υδροξυουρίας 

5. Περίοδος χορήγησης και παρακολούθησης 

6. Αριθμός ασθενών που ανταπεξήλθαν στην υδροξυουρία και είχαν τον γενετικό 

πολυμορφισμό Xmn1 

Τα δεδομένα αυτά παρατίθενται στον Πίνακα 3 και στον Πίνακα 4 με αύξουσα σειρά 

αναφοράς στην βιβλιογραφία. 
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Πίνακας 3 Δεδομένα από τις μελέτες με αριθμό αναφοράς 39-42 και 48. 

 

 

Πίνακας 4 Δεδομένα από τις μελέτες με αριθμό αναφοράς 49-52 

Η τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή των Yasara N. Et al. (2022) [39] αξιολόγησε την 

επίδραση της υδροξυουρίας σε ασθενείς με μεταγγιζόμενη β-θαλασσαιμία. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι η υδροξυουρία μείωσε σημαντικά τη συχνότητα των 

μεταγγίσεων και βελτίωσε τα κλινικά αποτελέσματα σε ασθενείς που φέρουν τον 

γενετικό πολυμορφισμό Xmn1, υποδεικνύοντας ότι το Xmn1 μπορεί να αποτελεί 

σημαντικό δείκτη πρόβλεψης της ανταπόκρισης στη θεραπεία. 

Αντίστοιχα, οι 5 μελέτες κοορτής ανέδειξαν συνεπή ευρήματα σχετικά με την 

ανταπόκριση στη θεραπεία με υδροξυουρία, ειδικά σε ασθενείς με τον πολυμορφισμό 

Xmn1. Οι Bradai M. Et al. (2007) και Italia K. Et al. (2009)  [40.41] ανέφεραν 
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σημαντική μείωση στις ανάγκες μεταγγίσεων σε ασθενείς με τον πολυμορφισμό Xmn1. 

Ωστόσο, η μελέτη των Karimi M.et al. (2021) [49] κατέδειξε μέτρια ποσοστά 

ανταπόκρισης, αποδίδοντας τη μεταβλητότητα στα διαφορετικά γενετικά προφίλ των 

ασθενών. Συνολικά, οι μελέτες κοορτής επιβεβαίωσαν ότι το γενετικό υπόβαθρο, και 

συγκεκριμένα ο πολυμορφισμός Xmn1, επηρεάζει σημαντικά την κλινική ανταπόκριση 

στην υδροξυουρία. 

Οι 2 συγχρονικές μελέτες πρόσθεσαν περαιτέρω στοιχεία, επιβεβαιώνοντας τη 

συσχέτιση μεταξύ του Xmn1 και της αποτελεσματικότητας της θεραπείας με 

υδροξυουρία. Οι Ansari SH. Et al. (2022) [48] βρήκαν μια θετική σχέση, αν και τα 

αποτελέσματα ήταν λιγότερο ξεκάθαρα από τις μελέτες κοορτής, υποδεικνύοντας 

πιθανή επίδραση άλλων παραγόντων. 

Τέλος, η σειρά περιστατικών των Ehsani MA. Et al. (2009) [52] ανέφερε αιματολογικές 

βελτιώσεις σε ασθενείς με μη εξαρτώμενη από μεταγγίσεις β-θαλασσαιμία μετά τη 

θεραπεία με υδροξυουρία, προσφέροντας μια πολλά υποσχόμενη εναλλακτική για αυτή 

την ομάδα ασθενών. 
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Συζήτηση 

Τα αποτελέσματα αυτής της συστηματικής ανασκόπησης υπογραμμίζουν τη σημαντική 

επίδραση του γενετικού πολυμορφισμού Xmn1 στην ανταπόκριση στη θεραπεία με 

υδροξυουρία σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία. Σε όλες τις μελέτες, ανεξαρτήτως 

σχεδιασμού (τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, μελέτες κοορτής, συγχρονικές μελέτες 

και σειρές περιπτώσεων), παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς που φέρουν τον 

πολυμορφισμό Xmn1 παρουσιάζουν καλύτερη ανταπόκριση στην υδροξυουρία, 

κυρίως όσον αφορά τη μείωση της εξάρτησης από μεταγγίσεις αίματος. 

Αν και η υδροξυουρία χρησιμοποιείται εδώ και καιρό για τη διαχείριση της μη 

εξαρτώμενης από μεταγγίσεις β-θαλασσαιμίας [24], η αποτελεσματικότητά της στην 

εξαρτώμενη από μεταγγίσεις β-θαλασσαιμία είναι ακόμα αντικείμενο συζήτησης. Τα 

ευρήματα από την τυχαιοποιημένη δοκιμή και τις μελέτες κοορτής δείχνουν ότι η 

θεραπεία με υδροξυουρία μπορεί να μειώσει τις ανάγκες για μεταγγίσεις, αν και η 

επιτυχία εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το γενετικό προφίλ του ασθενούς, με το Xmn1 

να διαδραματίζει κεντρικό ρόλο. Αυτή η παρατήρηση ενισχύει την αξία της 

εξατομικευμένης ιατρικής, όπου οι θεραπευτικές αποφάσεις προσαρμόζονται με βάση 

τις γενετικές παραλλαγές κάθε ασθενούς. 

Ωστόσο, παραμένουν ορισμένα αναπάντητα ερωτήματα. Παρόλο που οι μελέτες 

παρατήρησης  προσφέρουν πολύτιμες πληροφορίες, δεν έχουν την ίδια επιστημονική 

βαρύτητα με τις τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές. Η μεταβλητότητα των 

αποτελεσμάτων υποδηλώνει ότι και άλλοι γενετικοί ή περιβαλλοντικοί παράγοντες 

ενδέχεται να επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα της υδροξυουρίας, κάτι που θα 

πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω με μελλοντική έρευνα. 
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Συμπεράσματα 

Συμπερασματικά, τα δεδομένα αυτής της συστηματικής ανασκόπησης δείχνουν ότι η 

υδροξυουρία μπορεί να αποτελέσει μια αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή για 

ασθενείς με β-θαλασσαιμία, ιδιαίτερα για εκείνους που φέρουν τον πολυμορφισμό 

Xmn1. Οι μελέτες που αναλύθηκαν υποστηρίζουν τον σημαντικό ρόλο του Xmn1 στην 

πρόβλεψη της ανταπόκρισης στη θεραπεία, προσφέροντας μια ελπιδοφόρα προοπτική 

για την εξατομίκευση της θεραπείας στη β-θαλασσαιμία. Ωστόσο, υπάρχει ανάγκη για 

μεγαλύτερες και πιο αυστηρά σχεδιασμένες κλινικές δοκιμές, προκειμένου να 

επιβεβαιωθεί η μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της υδροξυουρίας, 

τόσο για ασθενείς που εξαρτώνται από μεταγγίσεις όσο και για εκείνους που δεν 

εξαρτώνται. 
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