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Περίληψη 

Οι ασθενείς με θαλασσαιμία εμφανίζουν μια πολυπαραγοντική διαταραχή  των 

οστών με προεξάρχουσα αιτία την  υπερπλασία του ερυθρού μυελού που καταλαμβάνει 

τις μυελικές κοιλότητες και προκαλεί διαταραχή της οστικής μικροαρχιτεκτονικής και 

εκλεπτυσμό της φλοιώδους μοίρας. Ιστολογικά, αυτοί οι ασθενείς παρουσιάζουν ένα 

φάσμα από την οστεοπενία στην οστεοπόρωση και είναι επιρρεπείς σε κατάγματα (92), 

(93). Η αξιολόγηση της οστικής πυκνότητας (BMD) σε ασθενείς με θαλασσαιμία 

αποκτά μεγαλύτερη σημασία, καθώς οι ασθενείς  έχουν μακρότερο προσδόκιμο 

επιβίωσης. 

Η  μέθοδος DXA και η ποσοτική υπολογιστική τομογραφία (QCT) είναι 

αποδεκτές μέθοδοι για την αξιολόγηση της BMD. H DXA είναι πιο δημοφιλής και 

αναφέρεται ως η προτιμώμενη μέθοδος. Λόγω της χαμηλότερης έκθεσης σε 

ακτινοβολία, της ευκολίας πρόσβασης και της ταχύτητας απόδοσης, αποτελεί  τη 

μέθοδο εκλογής “gold standard” για τη μέτρηση της πυκνότητας των οστών, ειδικά  

στα παιδιά. Ωστόσο,  οι μετρήσεις της DXA είναι δισδιάστατες και δεν παρέχουν 

πληροφορίες σχετικά με την αρχιτεκτονική των οστών, ενώ η QCT περιγράφει την 

BMD   ανά μονάδα όγκου του  οστού, εκτιμά και τις τρεις διαστάσεις των οστών και 

παρέχει την δυνατότητα διάκρισης μεταξύ του φλοιώδους και του  σπογγώδους μοίρας 

του οστού. Η QCT επιτρέπει μια  σαφή διάκριση μεταξύ των επιδράσεων στο μέγεθος 

των οστών και στην πυκνότητά του. Η DXA αδυνατεί να απεικονίσει μεταβολές σε 

τρισδιάστατο επίπεδο, γεγονός που οδηγεί σε υποεκτίμηση της BMD  σε οστά 

μικρότερου μεγέθους. 

Η μέθοδος QCT γίνεται αποδεκτή ως αξιόπιστη, ακριβής και απλή μέθοδος 

αξιολόγησης της οστεοπόρωσης. Αν και σε πολλά κέντρα η QCT εξακολουθεί να είναι 

μια ευρέως χρησιμοποιούμενη τεχνική, ειδικά για τις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με 

οστεοπόρωση, οι γνώσεις σχετικά με την ακρίβεια των μεθόδων μέτρησης της οστικής 

μάζας σε διαφορετικές κλινικές καταστάσεις είναι πολύ περιορισμένες. Το πιο συχνά 

αναφερόμενο κλινικό γεγονός είναι η  λιπώδης μεταστροφή του μυελού των οστών, 

που οδηγεί  σε υποεκτίμηση της ποσότητας της οστικής μάζας σε ηλικιωμένους 

ασθενείς. Ο προσδιορισμός της BMD σε ασθενείς με θαλασσαιμία εξαρτάται από την 

τεχνική που χρησιμοποιείται. Υπάρχει διχογνωμία  στη βιβλιογραφία σχετικά με την 

αξία της DXA ή της QCT σε αυτόν τον πληθυσμό ασθενών. Χρησιμοποιώντας τον 

αριθμό των δοκίδων  ως δείκτη της οστεοπόρωσης, φαίνεται ότι η QCT  θα μπορούσε 

να αξιολογήσει την οστική νόσο καλύτερα από την DXA, με δεδομένο ότι  η μέθοδος 
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έχει τη δυνατότητα να μετρά χωριστά την πυκνότητα στο σπογγώδες και το φλοιώδες 

οστό. Ωστόσο, η υπερπλασία του ερυθρού μυελού από την μια και η εναπόθεση 

σιδήρου στον μυελό των οστών περιπλέκει την εικόνα και συχνά η ΒΜD 

υπερεκτιμάται.  

Τα ευρήματα αυτά όμως υποδηλώνουν ότι οι δύο μέθοδοι δεν μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν εναλλακτικά στην αξιολόγηση της BMD σε ασθενείς με 

θαλασσαιμία. Το ποια από τις δύο αυτές τεχνικές προσδιορίζει με ακρίβεια τη συνολική 

αντοχή των σπονδύλων, που είναι και το κλινικό ζητούμενο, σε ασθενείς με β-

θαλασσαιμία χρήζει διερεύνησης. Προβάλλει λοιπόν  η ανάγκη για  διενέργεια μελετών 

που θα εκτιμούν  την οστική πυκνότητα με ποικίλες ή/και καινοτόμες μεθόδους στον 

ίδιο ασθενή και σε ομάδα ελέγχου με στόχο την εξαγωγή συμπερασμάτων τα οποία να  

σχετίζονται όχι μόνο με τη μεταβολή της ποσότητας αλλά και της μικροαρχιτεκτονικής 

του οστού σε ποικίλες θέσεις. Έτσι θα αντιμετωπιστούν ενδεχομένως προβλήματα που 

σχετίζονται με τη δισδιάστατη απεικόνιση και τις επιπροβολές των οστικών δομών που 

αλλοιώνουν την πραγματική τιμή της οστικής μάζας. Επιπρόσθετα θα ληφθούν  

ξεχωριστά δεδομένα για το φλοιώδες και το σπογγώδες οστό, καθώς αυτοί  οι δύο αυτοί 

τύποι αντιδρούν διαφορετικά στις  αλλαγές του οστικού μεταβολισμού.  

Επιπρόσθετα, η σύνθεση μάζας σώματος επηρεάζεται από πολλές παραμέτρους 

όπως η ηλικία, το φύλο, η κατάσταση του ενδοκρινικού συστήματος, η διατροφή και η 

άσκηση (94). Είναι γνωστό ότι οι παραπάνω παράμετροι παρουσιάζουν διαταραχή σε 

ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία επιπροσθέτως της υπερπλασίας του μυελού των 

οστών, της υπερφόρτωσης με σίδηρο και της μειωμένης οστικής πυκνότητας (95), (96). 

Ωστόσο, υπάρχουν περιορισμένα δημοσιευμένα δεδομένα σχετικά με την κατάσταση 

της σύνθεσης του σώματος σε αυτόν τον πληθυσμό, ειδικά κατά την ενηλικίωση. Η 

μυϊκή μάζα έχει αποδειχθεί ότι συσχετίζεται σε μεγάλο βαθμό με την οστική πυκνότητα 

μέχρι τη μέση ηλικία οπότε η μάζα του λιπώδους ιστού αρχίζει να αντιπροσωπεύει το 

μεγαλύτερο ποσοστό (96). Η μέθοδος DXA έχει αναφερθεί ως αξιόπιστη μέθοδος για 

την αξιολόγηση της σύνθεσης μάζας σώματος σε διάφορες ομάδες ασθενών, 

συμπεριλαμβανομένης της θαλασσαιμίας (97), (98), (99), (100). 

Η παρούσα μελέτη φιλοδοξεί να συμβάλλει στην κάλυψη του κενού αυτού στη 

βιβλιογραφία και να συνδράμει σε κλινικές εφαρμογές που βελτιώνουν την ποιότητα 

ζωής των ασθενών με θαλασσαιμία. 
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Κεφάλαιο 1. Εισαγωγή στις Αιμοσφαιρινοπάθειες 

Η αιμοσφαιρίνη είναι μια πρωτεΐνη, η δομή της οποίας αποτελείται από δύο 

τμήματα, το άλφα (α) τμήμα και το βήτα (β) τμήμα (τις επονομαζόμενες αλυσίδες). Οι 

αλυσίδες αυτές, παράγονται από τα γονίδια της α-σφαιρίνης και της β-σφαιρίνης, 

αντίστοιχα. Κατ’ επέκταση, οι ασθένειες που προκαλούνται από ανωμαλία είτε στην 

παραγωγή είτε στη δομή της αιμοσφαιρίνης χωρίζονται σε ασθένειες της α-αλυσίδας 

(ή του γονιδίου της α-σφαιρίνης) όπως η α-θαλασσαιμία και σε ασθένειες της β-

αλυσίδας (του γονιδίου της β-σφαιρίνης) όπως η μείζων β-θαλασσαιμία και η 

δρεπανοκυτταρική νόσος. Τα γονίδια της α-σφαιρίνης και της β-σφαιρίνης 

εντοπίζονται στα χρωμοσώματα 16 και 11 αντίστοιχα και ευοδώνουν την παραγωγή 

ίσων ποσοτήτων α και β αλυσίδων αντίστοιχα, οι οποίες συνδυαζόμενες σε σύμπλοκο 

μόριο α2β2 αποτελούν την φυσιολογική αιμοσφαιρίνη των ενηλίκων (HbA, α2β2).  

Οι αιμοσφαιρινοπάθειες αποτελούν διαταραχές στην σύνθεση της 

αιμοσφαιρίνης και είναι είτε ποιοτικές που αφορούν στο είδος των αμινοξέων που 

συγκροτούν τις πεπτιδικές αλυσίδες της αιμοσφαιρίνης, είτε ποσοτικές υπό την έννοια 

της ανεπαρκούς παραγωγής μιας ή περισσοτέρων αιμοσφαιρινικών αλύσεων. Στις 

αιμοσφαιρινοπάθειες που προκαλούνται από ποιοτικές διαταραχές της αιμοσφαιρίνης 

ανήκουν η δρεπανοκυτταρική αναιμία, οι αιμοσφαιρινοπάθειες C, E και D και οι 

λεγόμενες αιμολυτικές αναιμίες από «ασταθείς αιμοσφαιρίνες». Πρόκειται για 

αιμοσφαιρινοπάθειες που προκύπτουν από συγκεκριμένες σημειακές μεταλλάξεις 

στους γόνους των α και β-αλύσεων. Στις αιμοσφαιρινοπάθειες αυτές, η σύνθεση των 

α-αλύσεων και των δύο β-αλύσεων είναι ισόρροπη, μία όμως ή περισσότερες από τις 

αλύσους είναι παθολογικές με την έννοια ότι φέρουν σε κάποια θέση της αμινοξικής 

τους αλληλουχίας ένα διαφορετικό, σε σχέση με τη φυσιολογική άλυσο, αμινοξύ. Οι 

ποσοτικές διαταραχές της αιμοσφαιρίνης προκαλούν κλινικά σύνδρομα που 

ονομάζονται θαλασσαιμίες. Ονομάστηκαν έτσι γιατί η συχνότητά τους ήταν ιδιαίτερα 

υψηλή στις χώρες γύρω από τη Μεσόγειο Θάλασσα, εξ ου και η συνώνυμη ονομασία 

Μεσογειακή Αναιμία.1 (1) 
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Κεφάλαιο 2. Γενετική και παθοφυσιολογία της Θαλασσαιμίας 

Το σύνολο των ανθρώπινων γονιδίων των αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης 

ακολουθεί την ίδια βασική δομή. Αριθμεί 1500 νουκλεοτίδια  περίπου και  διαθέτει 3 

εξώνια και 2 ιντρόνια . Το εξώνιο 2 κωδικοποιεί  τους τομείς των αιμοσφαιρινικών 

αλυσίδων  που συνδέονται με την αίμη καθώς και εκείνους που συμμετέχουν στη 

σύνδεση μεταξύ α/β αλυσίδων. Οι συντηρημένες αλληλουχίες  (πολύ σημαντικές για 

τη λειτουργικότητα των γονιδίων) εδράζονται  σε συγκεκριμένες θέσεις, τρεις  από τις 

οποίες  ρυθμίζουν την έκφραση των γονιδίων. Τα γονίδια των  αιμοσφαιρινικών 

αλυσίδων  εδράζονται σε δυο γονιδιακά συμπλέγματα, πάνω στα χρωμοσώματα 11 και 

16. Το σύμπλεγμα των α γονιδίων  συναντάται κοντά στο τελομερικό άκρο του 

βραχέως σκέλους του χρωμοσώματος 16 (16p13.3, GenBank NG 000006) και περιέχει 

ένα εμβρυονικό γονίδιο ζ αλυσίδας (HBZ ή ζ2), δύο γονίδια α αλυσίδας (ΗΒΑ2, ΗΒΑ1, 

ή α2, α1), τρία ψευδογονίδια (ΗΒΖps, HBD, HBA1PS ή ψζ1, ψα2, ψα1) και το γονίδιο 

θ αλυσίδας, με άγνωστη προς το παρόν λειτουργία. Τα γονίδια α1 και α2 (HBA1 και 

HBA2) διαφέρουν κατά επτά νουκλεοτίδια  στο τέλος του ιντρονίου 2 στο α2 γονίδιο, 

ενώ  έχουν γίνει δύο αντικαταστάσεις στο ιντρονιο 2 και αρκετές νουκλεοτιδικές 

αλλαγές μετά το 3’ άκρο του εξωνίου 3. Τα δύο α γονίδια  περιλαμβάνονται μέσα σε 3 

μεγαλύτερες ομόλογες αλληλουχίες γνωστές ως περιοχές X, Y και Z, οι οποίες  και 

ευθύνονται για τη δημιουργία των  συχνότερων α+ ελλειμμάτων. Αν και η ομολογία 

των 2 γονιδίων  είναι υψηλή (98.5%), το γονίδιο α2  οδηγεί σε παραγωγή δύο με τρεις 

φορές περισσότερη α αλυσίδα αιμοσφαιρίνης από το γονίδιο α1. Το γονίδιο της β 

αλυσίδας αιμοσφαιρίνης (HBB)  εδράζεται στο σύμπλεγμα των β γονιδίων στο βραχύ 

σκέλος του χρωμοσώματος 11 (11p15.5, GenBank: NM_000518), όπου επίσης 

βρίσκεται και  το εμβρυονικό γονίδιο της ε αλυσίδας (HBE), τα δύο εμβρυϊκά γονίδια 

των γ αλυσίδων (ΗΒG2 και HBG1ή Gγ και Aγ), το γονίδιο της δ αλυσίδας (HBD) που 

εκφράζεται περιορισμένα στην ενήλικο ζωή καθώς και  ένα ψευδογονίδιο. 

Έχουν περιγραφεί περισσότερες από 80 διαφορετικές μεταλλάξεις παγκοσμίως 

στην α-θαλασσαιμία (ή α-μεσογειακή αναιμία, α-ΜΑ). Κυρίως πρόκειται για 

ελλείμματα  στο σύμπλεγμα των α γονιδίων. Πιο σπάνια συναντώνται οι σημειακές 

μεταλλάξεις ή μικρά ελλείμματα μέσα στα δυο α γονίδια αιμοσφαιρίνης. Ως 

μεταλλάξεις α+ (ή α ΜΑ 2) λέγονται οι  μεταλλάξεις που  ευθύνονται για μερική 

απώλεια στη σύνθεση των α αλυσίδων από το παθολογικό χρωμόσωμα.  Στην 
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περίπτωση που προκαλείται ολοκληρωτική απώλεια της σύνθεσης των α γονιδίων,  

τότε λέγονται  μεταλλάξεις α0 (ή α ΜΑ 1). Οι διάφοροι τύποι μεταλλάξεων 

περιγράφονται με κώδικα συμβολισμού  ως εξής: Ο συμβολισμός «αα»  αντιστοιχεί σε 

ένα φυσιολογικό αλληλόμορφο με δυο α γονίδια, ο συμβολισμός «-α» συμβολίζει το 

έλλειμμα ενός α γονιδίου, ο συμβολισμός «--» αναφέρεται σε έλλειμμα και των δύο α 

γονιδίων από το ίδιο αλληλόμορφο, ενώ ο «αΤα» ή «ααΤ» αντιστοιχεί σε γονίδια με 

σημειακή μετάλλαξη στο α2 ή στο α1 γονίδιο, αντίστοιχα. Το μέγεθος του ελλείμματος, 

η φύση της σημειακής μετάλλαξης ή  ο πληθυσμός στον οποίο πρωτοπεριγράφηκε η 

μετάλλαξη δηλώνονται με τη χρήση αριθμού (εκθέτη) π.χ. -α3.7 δηλώνει ένα έλλειμμα 

α+ στο οποίο λείπουν 3.7kb, ή --SEA, δηλώνει ένα κοινό έλλειμμα α0 που 

πρωτοπεριγράφηκε σε πληθυσμό της ΝΑ Ασίας (South-east Asia), ή αPolyAα δηλώνει 

μια σημειακή μετάλλαξη στο α2 γονίδιο που επηρεάζει τη θέση πολυαδενυλίωσης,  (2). 

Σε αντίθεση με την α-θαλασσαιμία,  οι περισσότερες μεταλλάξεις στη β-

θαλασσαιμία (ή β-μεσογειακή αναιμία, β ΜΑ) είναι σημειακές νουκλεοτιδικές αλλαγές 

(αντικαταστάσεις μιας βάσης, ελλείμματα ή ενθέσεις λίγων νουκλεοτιδίων).  Πρόκειται 

κυρίως για λιγοστές κοινές μεταλλάξεις, αλλά και κάποιες σπάνιες. Ως μεταλλάξεις β+ 

ΜΑ χαρακτηρίζονται οι μεταλλάξεις  που περιορίζουν τη σύνθεση των β αλυσίδων 

αιμοσφαιρίνης, ενώ αυτές που  οδηγούν σε πλήρη αναστολή της σύνθεσή τους 

χαρακτηρίζονται ως μεταλλάξεις β0 ΜΑ. Ως μεταλλάξεις β++ χαρακτηρίζονται 

μεταλλάξεις  που οδηγούν σε μικρή μόνο απώλεια των β αλυσίδων. Αντίθετα, οι 

μεταλλάξεις β0 και β+  έχουν αισθητό αντίκτυπο στους φορείς. Ως συνέπεια, 

διαπιστώνεται σχετική αύξηση του αριθμού των ερυθροκυττάρων με μειωμένο μέσο 

όγκο, (MCV 60-70 fl) και μειωμένη ποσότητα αιμοσφαιρίνης ανά κύτταρο (MCH 19-

23 pg) (μικροκυττάρωση και υποχρωμία), αλλά και χαρακτηριστική αύξηση των 

επιπέδων της αιμοσφαιρίνης A2, (Hb A2) συνήθως μεταξύ 4-6%. Υπάρχουν και 

«σιωπηροί φορείς» με φυσιολογικό ή σχεδόν φυσιολογικό φαινότυπο ή φορείς με 

μειωμένο MCV και MCH άλλες φορές με φυσιολογικά επίπεδα Hb A2 (<3.4%) ή 

συχνά με αυξημένα επίπεδα Hb A2 (>6%). Σε κάποιες περιπτώσεις μεταλλάξεων β ΜΑ  

παρατηρούνται ελαφρώς αυξημένα επίπεδα Hb F (>2% - <5%), ενώ οι φορείς δβ ΜΑ 

εμφανίζουν ελαφρώς μειωμένους ερυθροκυτταρικούς δείκτες με αξιοσημείωτη αύξηση 

της Hb F (>5% και <10%) και φυσιολογικά ή ελαφρώς μειωμένα επίπεδα Hb A2.  (3) 

Η  ανισορροπία στη σύνθεση των  αλυσίδων αιμοσφαιρίνης που οδηγεί σε μη 

αποδοτική ερυθροποίηση  (συσσώρευση μεγάλων  ποσοτήτων αδέσμευτων α-

αλυσίδων που κατακρημνίζονται ενδοκυτταρίως με σχηματισμό εγκλείστων) είναι η 
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βάση της παθοφυσιολογίας της νόσου. Ως αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας,  

εκλύονται τοξικές ελεύθερες ρίζες που καταστρέφουν τα δομικά κυτταρικά στοιχεία 

και  οδηγούν σε πρόωρο ενδομυελικό θάνατο  τους ερυθροβλάστες και πρόωρη 

αιμόλυση των ερυθρών αιμοσφαιρίων στην περιφέρεια. Αντιρροπιστικά, ο οργανισμός 

προσπαθεί να αυξήσει την ερυθροποίηση η οποία ωστόσο παραμένει «μη αποδοτική» 

γεγονός που οδηγεί σε αναιμία ποικίλης βαρύτητας  και διάφορες επιπλοκές. Η 

ανεπάρκεια στη σύνθεση των β -αλυσίδων  συναρτάται  με τη βαρύτητα της νόσου.  

Συνεπώς, στις  θαλασσαιμίες παράγονται τελικά μικρά και υπόχρωμα 

ερυθροκύτταρα. Σε πολλά ερυθροκύτταρα το ποσό της περιεχόμενης αιμοσφαιρίνης 

είναι πολύ μικρό και κατανέμεται κυρίως περιφερικά και όχι στο κέντρο 

(στοχοκυττάρωση). Η μικροκυττάρωση είναι σταθερό εύρημα σε όλες τις 

θαλασσαιμίες, είτε ομόζυγες, είτε ετερόζυγες.  
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Η κατακρήμνιση στο πρωτόπλασμα των ερυθροβλαστών και των 

ερυθροκυττάρων μέρους των αιμοσφαιρινικών αλυσίδων που πλεονάζουν προκαλεί 

την ενδομυελική καταστροφή τους και το θάνατο τους στο σπλήνα (αιμόλυση). Η 

ιστική υποξία, αποτέλεσμα της αναιμίας επάγει έντονη ερυθροβλαστική υπερπλασία 

στο μυελό των οστών. Συνεπώς πρόκειται για υπόχρωμες, μικροκυτταρικές αναιμίες 

που συνοδεύονται από αιμόλυση και μη αποδοτική ερυθροποίηση. 

Το οξειδωτικό στρες παίζει σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της 

θαλασσαιμίας. Η οξειδωτική κατάσταση των κυττάρων ρυθμίζεται από την ισορροπία 

μεταξύ οξειδωτικών παραγόντων, όπως τις δραστικές μορφές οξυγόνου (reactive 

oxygen species, ROS) που παράγονται κυρίως ως υποπροϊόντα της κυτταρικής 

αναπνοής (π.χ. ελεύθερες ρίζες, ιόντα, υπεροξείδια) και αντιοξειδωτικών παραγόντων 

όπως η γλουταθειόνη. Μια ισορροπημένη οξειδωτική κατάσταση είναι ζωτικής 

σημασίας για την φυσιολογική φυσιολογία. Οι δραστικές μορφές οξυγόνου ROS, 

χρησιμεύουν ως ρυθμιστές σε πολλές διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένου του 

πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των ερυθροκυτταρικών προβαθμίδων. 

Όταν η ισορροπία αυτή διαταραχτεί, όπως σε πολλές παθολογικές διεργασίες, 

προκύπτει οξειδωτικό στρες. Η περίσσεια των ROS συνδέεται με κυτταρικά συστατικά 

όπως το DNA, τις πρωτεΐνες και τα μεμβρανικά λιπίδια, οδηγώντας σε 

κυτταροτοξικότητα. Στη β-θαλασσαιμία, το οξειδωτικό στρες είναι κυρίως απόρροια 

των ασταθών αιμοσφαιρινών και ευθύνεται για την οξειδωτική βλάβη στα ερυθρά 

αιμοσφαίρια (αναιμία), στα αιμοπετάλια (υπερπηκτική κατάσταση) και στα 

λευκοκύτταρα (επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις), σε κύτταρα διαφόρων ζωτικών 

οργάνων (καρδιά και ήπαρ) καθώς και στους ενδοκρινείς αδένες. (4) 

Κοινό χαρακτηριστικό στους διάφορους τύπους θαλασσαιμιών είναι πως όλοι 

καταλήγουν σε πλήρη αναστολή ή μείωση της απόδοσης των γονιδίων σφαιρίνης που 

χαρακτηρίζεται ως α-, ή β-, ή γ- κ.ο.κ. (το μείον δηλώνει το μειονεκτικό γονίδιο).  

Ανάλογα με τα γονίδια που ευθύνονται, η μορφή χαρακτηρίζεται ως ετερόζυγη όταν η 

βλάβη εντοπίζεται στο ένα αλλήλιο ή ομόζυγη όταν η βλάβη εντοπίζεται  και τα δύο 

αλλήλια.  Οι δύο βασικοί τύποι θαλασσαιμιών είναι οι α και β και ο τύπος καθορίζεται 

από το ποια από τις δύο αλυσίδες α ή β υπολείπεται στην παραγωγή της. Η β-

θαλασσαιμία χαρακτηρίζεται είτε από πλήρη έλλειψη β-αλυσίδων (β0 θαλασσαιμία), 

είτε από παραγωγή άλλοτε άλλων ποσοτήτων β-αλυσίδων (β+ θαλασσαιμία). Σε 

μερικές περιπτώσεις, η έλλειψη ή μειωμένη παραγωγή β-αλυσίδων συνδυάζεται με 

μειωμένη παραγωγή και δ-αλυσίδων (β+δ+, β+δ0, β0δ0- θαλασσαιμίες). Σε άλλες 
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περιπτώσεις δεν παράγονται ακέραιες αλυσίδες, αλλά αλυσίδες-υβρίδια με 

καρβοξυτελικό τμήμα β-αλυσίδων και αμινικό δ-αλυσίδων (Hbα2β/δ ή αλλιώς 

αιμοσφαιρινοπάθεια Lepore). 

 

2.1 Οι α -θαλασσαιμίες 

Οι α- θαλασσαιμίες διακρίνονται σε α0 και α+ - θαλασσαιμίες ανάλογα με το 

εάν λείπουν παντελώς η παράγονται σε μικρά ποσά, αντίστοιχα α-αλύσεις. Στις 

ομόζυγες καταστάσεις και των δύο τύπων α- θαλασσαιμίας η επιβίωση είναι αδύνατη 

για το λόγο ότι οι α- αλύσεις συμμετέχουν στη σύνθεση όλων των αιμοσφαιρινών. Έτσι 

το έμβρυο πεθαίνει in utero ή γεννιέται θνησιγενές με ύδρωπα ανά σάρκα. Η 

αιμοσφαιρίνη του είναι κατά 90% Ηb Bart’s (τετραμερή γ4) και κατά 10% HbΗ 

(τετραμερή β4). 

Οι ετερόζυγες α- θαλασσαιμίες παρουσιάζονται με διαφορετική εκάστοτε 

βαρύτητα, ανάλογα με το πόσοι είναι οι παθολογικοί α-γόνοι. Όπως έχει ήδη 

αναφερθεί, οι γόνοι που ρυθμίζουν τη σύνθεση των α-αλύσεων είναι διπλασιασμένοι. 

Οι ετεροζυγώτες με ένα μόνο α-γόνο θαλασσαιμικό είναι κλινικά υγιείς και 

χαρακτηρίζονται από Hb Bart’s (γ4) 1-2% κατά τη γέννηση και φυσιολογικό 

ηλεκτροφορόγραμμα κατά την μετέπειτα ζωή. Το μόνο εύρημα από του αίματος είναι 

η μικροκυττάρωση. Οι ετεροζυγώτες με δύο α-γόνους θαλασσαιμικούς είναι επίσης 

κλινικά υγιείς και έχουν Hb Bart’s 5-10% κατά τη γέννηση και φυσιολογικό 

ηλεκτροφορόγραμμα κατά την ενήλικη ζωή. Έχουν και αυτοί σημαντική 

μικροκυττάρωση. Τέλος οι ετεροζυγώτες που φέρουν τρεις α- γόνους θαλασσαιμικούς 

παρουσιάζονται με σπληνομεγαλία, αιμόλυση και αναιμία με μικροκυττάρωση και 

ποικιλοκυττάρωση. Στην ενήλικο ζωή η Hb Η αποτελεί το 10-30% και η Hb Α το 70% 

περίπου του συνόλου των αιμοσφαιρινών, (5). 

 

2.2 Οι β-θαλασσαιμίες 

Στην Ελλάδα συχνότερες είναι οι β-θαλασσαιμίες, που αποτελούν και σοβαρό 

κλινικό πρόβλημα. Ο θαλασσαιμικός γόνος χαρακτηρίζεται ως β0 όταν η σύνθεση των 

β αλύσεων αναστέλλεται ολοσχερώς, β+ όταν η σύνθεση μειώνεται σοβαρά και β++ 

όταν η σύνθεση μειώνεται ήπια.  

Η ετερόζυγη β-θαλασσαιμία εσφαλμένα αποκαλείται  συχνά και «στίγμα» β- 

μεσογειακής αναιμίας. Οι ετεροζυγώτες φορείς δεν έχουν αναιμία, μπορεί όμως να 

παρουσιάσουν αναιμία εάν υπάρχει σιδηροπενία ή έχει προηγηθεί κάποια λοίμωξη. 
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Στην εξέταση του αίματος έχουν μια χαρακτηριστική μικροκυττάρωση. Η διάγνωση 

της διαταραχής γίνεται με την ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης, στην οποία 

παρατηρείται αυξημένη τιμή Hb Α2 (πάνω από 3,5%) χωρίς αύξηση της τιμής της Hb 

F. Το ηλεκτροφορόγραμμα αποβαίνει φυσιολογικό εάν πρόκειται για «σιωπηρό» γόνο. 

Στις περιπτώσεις αυτές η διάγνωση επιτυγχάνεται με τη βιοσύνθεση αιμοσφαιρίνης in 

vitro, κατά την οποία εκτιμάται η ισόρροπη ή όχι παραγωγή α- και β-αλύσεων. Σε άλλες 

όμως περιπτώσεις, η ετερόζυγη β-θαλασσαιμία παρουσιάζεται με μέτρια αναιμία (βαρύ 

στίγμα) που παλαιότερα αποκαλείτο και «ελάσσων θαλασσαιμία». Στα επιχρίσματα 

του περιφερικού αίματος των πασχόντων δεσπόζουν η μικροκυττάρωση και η 

ποικιλοκυττάρωση.  

Το ερυθροκύτταρο ενός ατόμου με ετερόζυγη β0 αναιμία,  περιέχει 

φυσιολογικό ποσό α αλύσων (600,000,000 μόρια) αλλά  το ήμισυ του αναμενομένου 

από το ποσό αλύσων β (300,000,000 μόρια), ή και  περισσότερο λόγω αντιρροπιστικής 

δράσης από το υγιές αλλήλιο. Στην β+ ή β++ θαλασσαιμία, το ποσό των β-αλυσίδων 

είναι μεν κάπως μεγαλύτερο, απέχει όμως πολύ από το φυσιολογικό. Συνεπώς, το 

ώριμο ερυθροκύτταρο θα περιέχει μικρότερη ποσότητα αιμοσφαιρίνης από την 

κανονική, οπότε θα έχει MCH μικρότερη από το φυσιολογικό, περίπου 20 ± 2 pg 

(υποχρωμία). Θα έχει ακόμη και σημαντική περίσσεια ελεύθερων α-αλυσίδων, οι 

οποίες απομακρύνονται με πρωτεολυτικούς μηχανισμούς. Τα υπόχρωμα 

ερυθροκύτταρα έχουν μικρότερο χρόνο επιβίωσης του αναμενομένου. Ο οργανισμός 

προσπαθεί να εξασφαλίσει ένα ικανοποιητικό συνολικό ποσό αιμοσφαιρίνης στην 

κυκλοφορία αυξάνοντας τον ρυθμό της ερυθροποίησης (περισσότερα ερυθροκύτταρα). 

Αυτό άλλοτε το επιτυγχάνει (αιματοκρίτης σε φυσιολογικά όρια, αλλά χαμηλή MCH) 

και άλλοτε όχι (ήπια αναιμία, χαμηλή MCH), χωρίς ωστόσο κλινικές συνέπειες. Αν 

όμως η βλάβη αφορά και τα δύο γονίδια των β-αλυσίδων, τότε η ποσότητα της 

αιμοσφαιρίνης ελαττώνεται δραματικά ή μηδενίζεται. Πρόκειται για ομόζυγη 

κατάσταση, όταν και τα δύο γονίδια έχουν υποστεί την ίδια ακριβώς μοριακή βλάβη, 

και διπλή ετεροζυγωτία, όταν ή μοριακή βλάβη είναι διαφορετική σε κάθε γονίδιο. 

Δημιουργείται ένα μεγάλο πλεόνασμα αδέσμευτων α-αλυσίδων που δεν συναντούν τις 

συμπληρωματικές τους β-αλυσίδες για να σχηματίσουν τετραμερή. Αυτές είναι πολλές 

για να απομακρυνθούν με πρωτεόλυση, με αποτέλεσμα να κατακρημνίζονται στο 

εσωτερικό του κυττάρου. Αυτό επιφέρει μηχανική παραμόρφωση του ερυθρού 

κυττάρου και τοξική βλάβη των δομικών του συστατικών από ελεύθερες οξειδωτικές 

ρίζες που εκλύονται μαζικά κατά την κατακρήμνιση. Ο μυελός προσπαθεί να 
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αντιρροπίσει υπερπαράγοντας «άχρηστα» στην πράξη ερυθρά, γεμάτα με τα έγκλειστα 

σωμάτια Heinz (κατακρημνισμένες α-αλυσίδες). Πρόκειται για τη λεγόμενη «μη 

αποτελεσματική» ερυθροποίηση. (6)  

Ωστόσο, το θαλασσαιμικό ερυθροκύτταρο περιέχει και μικρά ποσά γ-αλυσίδων 

που συνδέονται με ισάριθμες α-αλυσίδες σχηματίζοντας αιμοσφαιρίνη F. Οι εμβρυϊκές 

αλυσίδες συντίθενται σε μερικά πρόδρομα κύτταρα, που ενυπάρχουν στον ανθρώπινο 

μυελό και διατηρούν, σε άλλοτε άλλο βαθμό, τη δυνατότητα σύνθεσης γ-αλυσίδων. 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν ενεργοποιούνται, γιατί δεν χρειάζονται. Η εντατική 

όμως ερυθροποιητική προσπάθεια στην θαλασσαιμία, οδηγεί στη δραστηριοποίησή 

τους. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να συντίθεται λίγη HbF και τα ερυθροκύτταρα να  

αποκτούν καλύτερη επιβίωση. Οπωσδήποτε, το τελικό αποτέλεσμα της θαλασσαιμικής 

διαταραχής είναι ο πρόωρος μαζικός θάνατος ερυθροβλαστών στον μυελό και η 

παραγωγή ελάχιστων μισοάδειων ερυθροκυττάρων, που καταστρέφονται επίσης 

πρόωρα στον σπλήνα και το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα (ΔΕΣ) . 

Η ομόζυγη β θαλασσαιμία λέγεται και νόσος του Cooley. Εμφανίζεται σε πολύ 

μικρή ηλικία, εκτός από κάποιες περιπτώσεις που μπορεί να εμφανιστούν και αργότερα 

(ήπια μορφή). Τη νόσο προδίδουν η ωχρότητα του προσώπου εξαιτίας της οποίας το 

παιδί υποβάλλεται σε έλεγχο για να προκύψει μια μη-σιδηροπενική υπόχρωμη 

μικροκυτταρική αναιμία. Στη συνέχεια, η ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης 

αποκαλύπτει τα εξής: α) πλήρη έλλειψη HbΒ  αν πρόκειται για β0 θαλασσαιμία, μικρή 

ή μεγαλύτερη ελάττωση αυτής αν πρόκειται για β+ θαλασσαιμία β) αύξηση της Hb F 

από 10% έως και 90%, καθώς και αύξηση της ΗβΑ2 από 5% έως 10%, γ) αύξηση της 

HbA2 από 5% έως 10%. 

Χωρίς την εφαρμογή κατάλληλης θεραπευτικής αντιμετώπισης με πρόγραμμα 

συστηματικών μεταγγίσεων, η κλινική εικόνα της νόσου χαρακτηρίζεται από αναιμία, 

υπίκτερο, διόγκωση του ήπατος και μεγάλη διόγκωση του σπληνός. Τα διογκωμένα 

υποχόνδρια όργανα ασκούν πίεση στα κοιλιακά τοιχώματα εκ των έσω καθώς και στις 

κατώτερες πλευρές και με αυτόν τον τρόπο προκαλούν μια χαρακτηριστική προπέτεια 

στην άνω κοιλία και συνοδό κωδωνοειδή παραμόρφωση του θώρακα. Διαμορφώνεται 

το αποκαλούμενο μογγολοειδές προσωπείο με προπέτεια των μετωπιαίων και 

ζυγωματικών οστών και συχνά και των γνάθων. Στην απλή ακτινογραφία κρανίου 

αναδεικνύεται πάχυνση της διπλόης και ψηκτροειδές κρανίο. Υπάρχει εξωμυελική 

αιμοποίηση, η οποία δεν περιορίζεται μόνο στο σπλήνα, αλλά επεκτείνεται παρά τα  

οστά, ιδίως στον παρασπονδυλικό και προϊερό χώρο. 
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Τα εργαστηριακά ευρήματα της νόσου περιλαμβάνουν τα ακόλουθα: Έκδηλη 

ανισοκυττάρωση, ποικιλοκυττάρωση και στοχοκυττάρωση, με την παρουσία πολλών 

οξύφιλων και πολυχρωματόφιλων ερυθροβλαστών. Ο αριθμός των ερυθροβλαστών 

στο αίμα αυξάνεται μετά από σπληνεκτομή και μπορεί να υπερβαίνει τα 1000%. Τα 

ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα αυξάνονται ελαφρώς, όπως και τα αιμοπετάλια, 

εκτός αν υπάρχει υπερσπληνισμός, οπότε ο αριθμός τους ελαττώνεται με τάση για 

λοιμώξεις και αιμορραγίες αντίστοιχα. Παρατηρείται αύξηση των τιμών του σιδήρου 

του πλάσματος και γενικότερα του σιδήρου στον οργανισμό. Η αύξηση οφείλεται στις 

συχνές μεταγγίσεις και κατά κανόνα οδηγεί σε αιμοχρωμάτωση. Παρατηρείται 

αιμόλυση και αυξημένη αντίσταση των ερυθροκυττάρων στα υποτονικά διαλύματα, 

ενώ στο μυελό διαπιστώνεται έντονη ερυθροβλαστική υπερπλασία που προκαλεί 

οστικές παραμορφώσεις κυρίως στα οστά του κρανίου και τις πλευρές. Η 

ερυθροποίηση είναι μη αποδοτική.  

Η εξέλιξη είχε κακή πρόγνωση κατά το παρελθόν. Στην πλειονότητά τους οι 

ασθενείς κατέληγαν πριν την ηλικία των 25 ετών.  Όσοι απ’ αυτούς κατόρθωναν να 

φτάσουν σε μεγαλύτερες ηλικίες, είχαν αυξημένη θνητότητα από τις επιπλοκές της 

αιμοχρωμάτωσης συνέπεια των πολλών μεταγγίσεων. Οι μεταγγίσεις ήταν απαραίτητο 

να γίνονται με απολύτως συμβατά αίματα όχι μόνο στα αντιγόνα ΑΒΟ και Rhesus, 

αλλά και τα αντιγόνα των άλλων αντιγονικών συστημάτων έναντι των 

ερυθροκυττάρων. Στην περίπτωση ανάπτυξης υπερσπληνισμού συνίστατο 

σπληνεκτομή. Ωστόσο οι σύγχρονες θεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν μεταβάλλει 

ριζικά την εξέλιξη της νόσου και το προσδόκιμο επιβίωσης. 

Στο επίπεδο της πρόληψης, αυτή μπορεί να επιτευχθεί αφενός μεν με την 

εξέταση των υποψήφιων γονέων και την ενημέρωσή τους σχετικά με το εάν και οι δύο 

τους είναι φορείς του παθολογικού γόνου και αφετέρου με την προεμφυτευτική 

διάγνωση της νόσου ώστε να αποφεύγεται πλέον διακοπή της κύησης. Τα μέτρα αυτά 

εφαρμόζονται στην Ελλάδα από μερικά χρόνια και φαίνεται ότι έχουν πράγματι δώσει 

ικανοποιητικά αποτελέσματα, (7).  

Ο όρος «ενδιάμεση θαλασσαιμία ή μεσογειακή αναιμία» αναφέρεται σε 

ασθενείς με ενδιάμεσης βαρύτητας μορφή της β θαλασσαιμίας. Αυτή παρουσιάζει ένα 

ευρύ κλινικό φάσμα το οποίο κινείται ανάμεσα στην ασυμπτωματική φορεία και τη 

μεταγγισιοεξαρτώμενη μείζονα β θαλασσαιμία. Η ενδιάμεση θαλασσαιμία 

παρουσιάζει σημαντική ετερογένεια που οφείλεται   στη γονιδιακή ετερογένεια , αλλά 

και  σε επιπρόσθετους ρυθμιστικούς παράγοντες. Οι περισσότεροι ασθενείς με β 
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ενδιάμεση θαλασσαιμία είναι ομοζυγώτες ή διπλοί ετεροζυγώτες μεταλλάξεων του β-

γονιδίου, δηλαδή φέρουν βλάβη και στα δύο β-γονίδια που ευθύνονται για την 

παραγωγή των β-αλυσίδων. Εμφανίζουν ηπιότερη κλινική εικόνα, επειδή λειτουργούν 

μηχανισμοί που επιφέρουν ισορροπία στη σύνθεση των αλυσίδων της σφαιρίνης, 

ακόμα και αν δεν παράγονται σε επιθυμητή ποσότητα. Μια σιωπηλή ή ήπια μετάλλαξη  

έχει ως αποτέλεσμα ήπια μόνο μείωση στη σύνθεση των β-αλύσεων και συνοδεύονται 

από μη τυπικό φαινότυπο σε ετερόζυγη κατάσταση. Όλες οι μεταλλάξεις που αφορούν 

τη «σιωπηρού» τύπου β θαλασσαιμία εκδηλώνονται φαινοτυπικά μόνον όταν 

κληρονομούνται συγχρόνως με μία βαριά β-μετάλλαξη και η πλειονότητα αυτών των 

ασθενών παρουσιάζει μία ήπια μη-εξαρτώμενη από μεταγγίσεις ενδιάμεση αναιμία, με 

σπάνιες εξαιρέσεις. Στην περίπτωση συν-κληρονόμησης ομόζυγης β θαλασσαιμίας και 

παραγόντων που σχετίζονται με αυξημένη παραγωγή γ-αλυσίδων (πχ HPFH) ή συν-

κληρονόμησης ομόζυγης β θαλασσαιμίας με κάποια μορφή α θαλασσαιμίας, η 

παραγωγή α-αλυσίδων καταστέλλεται και περιορίζεται η ανισότητα μεταξύ των α- και 

β- αλυσίδων. Άλλες περιπτώσεις αφορούν στην παρουσία διπλής ετεροζυγωτίας β 

θαλασσαιμίας και δβ θαλασσαιμίας  ή ομοζυγωτίας δβ θαλασσαιμίας, όπως και μερικές 

ακόμη σπάνιες καταστάσεις (διπλή ετεροζυγωτία για β ή δβ θαλασσαιμία και δομικές 

παραλλαγές της β-αλυσίδας όπως αιμοσφαιρίνη E ή βλάβη σε ένα μόνον από τα δύο β-

γονίδια.  

Η ενδιάμεση θαλασσαιμία σε ασθενείς που φέρουν μετάλλαξη μόνο στο ένα β-

γονίδιο μπορεί να σχετίζεται με συν-κληρονόμηση ετεροζυγωτίας β θαλασσαιμίας και 

τριπλασιασμένου ή τετραπλασιασμένου α-γονιδίου. Σε ετεροζυγώτες β θαλασσαιμίας, 

η συνύπαρξη τριπλασιασμένου α-γονιδίου και επομένως η αύξηση της περίσσειας των 

α-αλυσίδων που ήδη υπάρχει, επιβαρύνει τις αιματολογικές παραμέτρους που συνήθως 

χαρακτηρίζουν τους απλούς φορείς της νόσου. Άλλες περιπτώσεις αφορούν σε 

κληρονόμηση μορφών β θαλασσαιμίας που μεταδίδονται με τον κυρίαρχο σωματικό 

χαρακτήρα και σε μεταλλάξεις που οδηγούν σε ασταθείς β-αλυσίδες γίνονται εμφανείς 

κλινικά ακόμη και σε ετερόζυγο μορφή με εικόνα ενδιάμεσης θαλασσαιμίας με βαριά 

δυσερυθροποιητική αναιμία και σπληνομεγαλία, (8). 

  

2.3 Άλλες θαλασσαιμίες 

Εκτός από την α- και β- θαλασσαιμία, υπάρχουν δύο ακόμα αιμοσφαιρινικές 

διαταραχές, η δ0-θαλασσαιμία με μηδενική παραγωγή δ-αλυσίδων και η κληρονομική 

παραμονή εμβρυικής αιμοσφαιρίνης (Hereditary Persistence of Foetal Haemoglobin-
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HPFH), κατά την οποία διατηρείται η παραγωγή HbF στους ενήλικες. Η HPFH 

οφείλεται είτε σε έλλειψη β και δ γόνων, είτε σε διαταραχή στη μετάπτωση της HbF 

σε ΗbΑ. Η έλλειψη ή μειωμένη παραγωγή β-αλυσίδων στις β θαλασσαιμίες οδηγεί σε 

αυξημένη παραγωγή γ και δ αλυσίδων, η οποία όμως δεν φθάνει για να αναπληρωθεί 

το έλλειμμα σε β-αλυσίδες. Συνεπώς οι α αλυσίδες πλεονάζουν και σχηματίζουν 

τετραμερή μόρια α4 και κατακρημνίζονται στο πρωτόπλασμα του ερυθροβλάστη 

δίνοντας γένεση σε ποικίλου μεγέθους κυτταροπλασματικά έγκλειστα. Επίσης, η 

έλλειψη ή η μειωμένη παραγωγή α αλυσίδων στην α θαλασσαιμία έχει ως αποτέλεσμα 

την περίσσεια, κατά μεν την εμβρυική ζωή γ αλυσίδων που σχηματίζουν τετραμερή 

μόρια γ4 (Hb Bart’s), κατά δε την μετεμβρυική ζωή β αλυσίδων που και αυτά 

σχηματίζουν τετραμερή μόρια β4 (Hb H) και κατακρημνίζονται στο πρωτόπλασμα 

δίνοντας γένεση σε κυτταροπλασματικά έγκλειστα.  

Η ομόζυγη βδ θαλασσαιμία είναι μια ενδιάμεσης βαρύτητας θαλασσαιμία που 

χαρακτηρίζεται από χρόνια αιμόλυση, υπόχρωμη μικροκυτταρική αναιμία, και 

σπληνομεγαλία. Το μέγεθος της σπληνός είναι κατά κανόνα μικρότερο από αυτό της 

ομόζυγης β-θαλασσαιμίας. Στην ηλεκτροφόρηση βρίσκεται μόνο Ηβ F. 

Η ετερόζυγη βδ θαλασσαιμία είναι όμοια από πλευράς κλινικής έκφρασης με 

την ετερόζυγη β θαλασσαιμία. Σταθερό εργαστηριακό εύρημα αποτελεί και εδώ η 

μικροκυττάρωση και ποικιλοκυττάρωση. Στην ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης 

βρίσκεται αυξημένη η Hb F. 

Η αιμοσφαιρινοπάθεια Lepore παρουσιάζεται στην ομόζυγη μορφή της με την 

κλινική εικόνα της ομόζυγης  β-θαλασσαιμίας και στην ετερόζυγη μορφή της με την 

εικόνα της ετερόζυγης β θαλασσαιμίας. Η διάγνωση στηρίζεται στην ανεύρεση της Hb 

Lepore που κινείται ηλεκτροφορητικά με την Hb S. Στην ομόζυγη μορφή περίπου 20% 

της αιμοσφαιρίνης είναι Hb Lepore και 80% είναι Hb F. Η αιμοσφαιρίνη Hb Α και Hb 

Α2 δεν υπάρχουν. Στην ετερόζυγη μορφή η Hb Lepore είναι περίπου τα 8% του 

συνόλου της αιμοσφαιρίνης. Η αιμοσφαιρίνη Hb Α2 είναι ελαττωμένη και η Hb F 

αυξημένη.  Στην Ελλάδα, περιπτώσεις αιμοσφαιρινοπάθειας Lepore έχουν 

παρατηρηθεί στην περιοχή της Πύλου (Hb Πύλος). Εξ άλλου έχουν περιγραφεί και 

περιπτώσεις διπλών ετεροζυγωτών που φέρουν στο ένα χρωμόσωμα το γόνο της Hb 

Lepore και στο άλλο το γόνο της β-θαλασσαιμίας ή αιμοσφαιρινοπάθεια S.  

Η κληρονομική παραμονή της εμβρυικής αιμοσφαιρίνης (HPFH) 

χαρακτηρίζεται από πλήρη έλλειψη β-αλύσεων λόγω γονιδιακής βλάβης, σε 

συνδυασμό με εξακολούθηση της λειτουργίας του γόνου που ορίζει τη σύνθεση των γ-
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αλύσεων. Έτσι στην ομόζυγη κατάσταση η αιμοσφαιρίνη είναι σχεδόν εξ ολοκλήρου 

Hb F (μέχρι 98%) ενώ η Hb Α2 είναι φυσιολογική ή ελαφρώς ελαττωμένη. Στην 

ετερόζυγη κατάσταση η Hb F αποτελεί περίπου τα 15-20% του συνόλου ποσού της 

αιμοσφαιρίνης.  

Η δρεπανοκυτταρική νόσος, ή κοινά αποκαλούμενη «μικροδρεπανοκυτταρική 

αναιμία» είναι συνδυασμός ετερόζυγης β-θαλασσαιμίας και ετερόζυγης 

δρεπανοκυτταρικής αναιμίας (Hb α2Β -th/β-S). Στην Ελλάδα είναι αρκετά συχνή σε 

ορισμένες περιοχές που απαντώνται και οι δυο φορείες, θαλασσαιμίας και 

δρεπανοκυτταρικής νόσου. Η κλινική εικόνα της νόσου καθορίζεται από το είδος της 

βλάβης στις β-αλύσεις. Στην περίπτωση του β0-γόνου δεν υπάρχουν β-αλύσεις αλλά 

μόνο βS-αλύσεις. Αυτό σημαίνει ότι όλη η αιμοσφαιρίνη στα ερυθροκύτταρα είναι Hb 

S. Οι αιμοσφαιρίνες Α2 και F είναι αυξημένες. Έτσι το κλινικό σύνδρομο θα είναι αυτό 

της δρεπανοκυτταρικής νόσου με τα αγγειοαποφρακτικά επεισόδια και τους ισχυρούς 

οστικούς πόνους. Στην περίπτωση που ο θαλασσαιμικός γόνος είναι β+, είναι προφανές 

ότι θα υπάρχει κάποια σύνθεση Hb Α που συνήθως είναι της τάξης των 10-25%. Το 

κλινικό σύνδρομο σε τέτοιες περιπτώσεις είναι ηπιότερο σε σχέση με το προηγούμενο 

με μέτρια αναιμία και σπανιότερες επώδυνες και αγγειοαποφρακτικές κρίσεις. 

Η αιμοσφαιρινοπάθεια C / θαλασσαιμία (Hb α2β- c/β – th) είναι επίσης μια 

μέσης βαρύτητας αιμολυτική αναιμία με σπληνομεγαλία. Εάν ο γόνος της β-

θαλασσαιμίας είναι β0, δεν υπάρχει καθόλου Hb Α, αλλά Hb C με αύξηση των Hb Α2 

και F. Εάν ο γόνος της θαλασσαιμίας είναι β+ είναι προφανές ότι θα υπάρχει κάποιο 

ποσό Hb Α που θα κάνει τη νόσο ηπιότερες εκδηλώσεις.  

Τέλος η αιμοσφαιρινοπάθεια Ε / θαλασσαιμία (Hb α2β- Ε/β – th) απαντάται 

κυρίως στη νότιο-ανατολική Ασία. Εάν ο γόνος της θαλασσαιμίας είναι βο, η 

ηλεκτροφόρηση θα δίνει Hb Ε χωρίς Hb Α και αύξηση των Hb Α2 Hb F, ενώ αν ο 

γόνος της θαλασσαιμίας είναι β+, η αιμοσφαιρίνη θα είναι κυρίως Hb Ε αλλά με την 

παρουσία μμικρών ποσοτήτων Hb Α. Οι Hb Α2 και F θα είναι κι εδώ αυξημένες. Από 

κλινική άποψη η νόσος εκδηλώνεται με την εικόνα της ομόζυγης β-θαλασσαιμίας, (1). 
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Κεφάλαιο 3. Επιπλοκές της Θαλασσαιμίας 

 Προ πεντηκονταετίας, οι ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία κατέληγαν 

μέσα στην πρώτη δεκαετία της ζωής. Αυτή η κακή πρόγνωση άλλαξε από τότε που τα 

ποσοστά επιβίωσης άρχισαν να αυξάνονται σταδιακά χάρη στην εφαρμογή συνεχούς 

και σημαντικής βελτίωσης των διαγνωστικών και θεραπευτικών μεθόδων που 

συνίστατο κυρίως σε ένα πρόγραμμα εντατικής μετάγγισης σε συνδυασμό με τη 

θεραπεία αποσιδήρωσης και τις μεθόδους απεικόνισης. Οι τακτικές μεταγγίσεις 

ερυθρών αιμοσφαιρίων εξαλείφουν τις επιπλοκές της αναιμίας, την αναποτελεσματική 

ερυθροποίηση, την υπερπλασία του ερυθρού μυελού και την διόγκωση των οστών, τις 

διαταραχές του οστικού μεταβολισμού, την οργανομεγαλία, ενώ αποκαθιστούν την 

φυσιολογική ανάπτυξη σε όλη την παιδική ηλικία με αποτέλεσμα την επέκταση της 

επιβίωσης.  

Πλειάδα  παραγόντων έχουν ενοχοποιηθεί  για τις επιπλοκές της νόσου.  Σε  

αυτούς ανήκουν η εναπόθεση σιδήρου, σιδήρου και η οξειδωτική επίδραση των 

ελεύθερων ριζών που προκύπτουν κατά τον πρόωρο θάνατο  των ερυθροκυττάρων.  

Στην μεμβράνη των ερυθροκυττάρων αποκαλύπτονται «νέα» αντιγόνα, που οδηγούν 

στην απομάκρυνση των ερυθροκυττάρων με ανοσιακούς μηχανισμούς και 

συνακόλουθη διόγκωση του ήπατος και του σπληνός,  αύξηση της μη συνδεμένης 

χολερυθρίνης και τελικά στην ανάπτυξη χολολίθων, με τη νόσο Gilbert να επιβαρύνει 

σημαντικά το φαινόμενο (9), (10).  H βλάβη της μεμβράνης  προκαλεί αναστροφή των 

λιπιδίων της (flip-flop φαινόμενο), με αποτέλεσμα την εμφάνιση  στην επιφάνεια του 

κυττάρου, των εξαιρετικά θρομβογόνων αρνητικά φορτισμένων μορίων  

φωσφοσερίνης, (11).  

Το φαινόμενο αυτό ευθύνεται από κοινού με άλλες διεργασίες για την αυξημένη 

συχνότητα θρομβώσεων στην θαλασσαιμία. Άλλοι συνυπεύθυνοι παράγοντες είναι   η 

παρουσία αυξημένου αριθμού αιμοπεταλίων και η μείωση των αντιθρομβωτικών 

πρωτεϊνών C και S, λόγω ηπατικής δυσλειτουργίας ή γενετικών παραγόντων 

θρομβοφιλίας. Άλλη συνέπεια της αιμόλυσης είναι η δέσμευση του μονοξειδίου του 

αζώτου  από την αιμοσφαιρίνη που απελευθερώνεται. Ως αποτέλεσμα, μειονεκτεί η 

αγγειοδιαστολή, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει-σε συνδυασμό με άλλους 

παράγοντες (υψηλός αριθμός αιμοπεταλίων, ενεργοποίηση ενδοθηλίων με έκλυση 

ενδοθηλίνης και μορίων προσκόλλησης, τοπικές μικροθρομβώσεις)- σε πνευμονική 

υπέρταση, (12). Τελευταία, αλλά σημαντική πτυχή της παθοφυσιολογίας της 

θαλασσαιμίας είναι η ανώμαλα αυξημένη απορρόφηση σιδήρου από τις τροφές, η 
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οποία επιπροστίθεται  στην ήδη υπάρχουσα δευτεροπαθή αιμοσιδήρωση λόγω των  

μεταγγίσεων. Όμως, η ανωμαλία αυτή διαπιστώνεται και στους πάσχοντες από 

ενδιάμεση θαλασσαιμία, που δεν μεταγγίζονται, και συχνά απολήγει σε επίπεδα 

ιστικού σιδήρου (και φερριτίνης) που επιβάλλουν αγωγή με χηλικούς παράγοντες. 

Το πιο σοβαρό μειονέκτημα των μεταγγίσεων είναι η αδιάλειπτη συσσώρευση 

σιδήρου στους ιστούς. Ο σίδηρος αποθηκεύεται φυσιολογικά ενδοκυττάρια με τη 

μορφή φερριτίνης, μιας πρωτεΐνης η σύνθεση της οποίας επάγεται από την αύξηση των 

επιπέδων σιδήρου. Όταν ξεπεραστεί η ικανότητα αποθήκευσης της φερριτίνης, 

παθολογικές ποσότητες μεταβολικά ενεργού σιδήρου απελευθερώνονται 

ενδοκυτταρίως με τη μορφή αιμοσιδηρίνης και ελεύθερου σιδήρου. Αυτός ο 

μεταβολικά ενεργός σίδηρος καταλύει τον σχηματισμό ελεύθερων ριζών, οι οποίοι 

βλάπτουν τα μεμβρανικά λιπίδια και άλλα μακρομόρια, οδηγώντας σε κυτταρικό 

θάνατο και τελικά σε ανεπάρκεια οργάνων. Άλλοι παράγοντες που συμβάλλουν στην 

υπερφόρτωση των κυττάρων με σίδηρο είναι: α) οι υποδοχείς τρανσφερίνης στην 

κυτταρική επιφάνεια και η ικανότητα των κυττάρων να αναπτύξουν μηχανισμούς 

άμυνας έναντι ανόργανου σιδήρου, β) η ατομική ευαισθησία στο τοξικό φαινόμενο του 

σιδήρου. γ) η δευτεροπαθής ανάπτυξη βλάβης των οργάνων λόγω υπερφόρτωσης  

σιδήρου κατά τα έτη πριν από τη θεραπεία αποσιδήρωσης· και δ) ηπατικές διαταραχές, 

χρόνια υποξία και σχετιζόμενες ενδοκρινικές επιπλοκές. Οι ασθενείς με θαλασσαιμία 

και πολλαπλές μεταγγίσεις συχνά εμφανίζουν σοβαρές ενδοκρινικές επιπλοκές κυρίως 

λόγω υπερφόρτωσης σιδήρου, αναιμίας και χρόνιας ηπατικής νόσου, οι οποίες 

απαιτούν άμεση διάγνωση, θεραπεία και στενή παρακολούθηση από ειδικούς. 

 

3.1 Ενδοκρινικές επιπλοκές 

Οι ενδοκρινικές ανωμαλίες συγκαταλέγονται στις πιο συχνές επιπλοκές της 

θαλασσαιμίας. Παρά την έγκαιρη καθιέρωση κατάλληλης θεραπείας αποσιδήρωσης, 

προβλήματα όπως η καθυστερημένη σεξουαλική ωρίμανση και η μειωμένη γονιμότητα 

μπορεί να επιμένουν. Ο προσδιορισμός του επιπολασμού των ενδοκρινικών επιπλοκών 

είναι δύσκολος εξαιτίας των διαφορών στην ηλικία έναρξης της αποσιδήρωσης και της 

συνεχιζόμενης βελτίωσης της επιβίωσης σε καλά αντιμετωπιζόμενους ασθενείς. 

Οι ρυθμοί ανάπτυξης και οι ενδοκρινικές επιπλοκές ενός δείγματος 3.817 

ασθενών με θαλασσαιμία σε 29 χώρες αναφέρονται στον Πίνακα 1,  (13). 
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Πίνακας 1. Ενδοκρινικές διαταραχές στη θαλασσαιμία 
  

Αριθμός 

ασθενών 

% 

Μείωση ύψους Άνδρες  664 31,1 

Γυναίκες 513 30,5 

Πρωτοπαθής υποθυρεοειδισμός Άνδρες  60 2,8 

Γυναίκες 64 3,8 

Ινσουλινοεξαρτώμενος 

σακχαρώδης διαβήτης 

Γυναίκες 75 3,5 

Άνδρες  46 2,7 

Διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη Άνδρες  109 5,1 

Γυναίκες 136 8 

Υποπαραθυρεοειδισμός  Γυναίκες 40 6,5 

Άνδρες  125 7,4 

Υπογοναδισμός Άνδρες  353 43,3 

Γυναίκες 243 37,7 

Ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης Γυναίκες 53 7,1 
 

Άνδρες  148 8,8 

Αποτελέσματα από δείγμα 3.817 ασθενών με θαλασσαιμία 29 χωρών 
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3.1.1 Ανάπτυξη 

Η επιβράδυνση της ανάπτυξης είναι συχνή στη μείζονα θαλασσαιμία. Τα 

μοτίβα ανάπτυξης είναι σχετικά κανονικά μέχρι την ηλικία των 9-10 ετών, οπότε η 

ταχύτητα ανάπτυξης αρχίζει να επιβραδύνεται. Οι κύριοι παράγοντες που συμβάλλουν 

στην επιβράδυνση της ανάπτυξης σε ασθενείς με θαλασσαιμία μπορεί να 

περιλαμβάνουν χρόνια αναιμία, υπερφόρτωση σιδήρου με μεταγγίσεις, 

υπερευαισθησία και χηλοτοξικότητα, (14).  Άλλοι παράγοντες, που συνδέονται και με 

τους προαναφερθέντες, περιλαμβάνουν τον υποθυρεοειδισμό, τον υπογοναδισμό, την 

ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης, την ανεπάρκεια ψευδαργύρου, τη χρόνια ηπατική 

νόσο, την υποσιτισμό και το ψυχοκοινωνικό στρες. Η διερεύνηση ενός παιδιού με 

θαλασσαιμία που υπολείπεται στην ανάπτυξη είναι γενικά παρόμοια με εκείνη ενός 

παιδιού χωρίς θαλασσαιμία. 

 

3.1.2 Καθυστερημένη εφηβεία και υπογοναδισμός 

Η καθυστερημένη εφηβεία και ο υπογοναδισμός είναι οι πιο προφανείς κλινικές 

συνέπειες της υπερφόρτωσης σιδήρου. Ως καθυστερημένη εφηβεία ορίζεται ως η 

πλήρης έλλειψη εφηβικής ανάπτυξης σε κορίτσια μέχρι την ηλικία των 13 ετών και σε 

αγόρια μέχρι την ηλικία των 14 ετών. Ο υπογοναδισμός ορίζεται στα αγόρια ως 

απουσία διεύρυνσης των όρχεων (κάτω των 4 ml) και στα κορίτσια η απουσία 

ανάπτυξης του μαστού μέχρι την ηλικία των 16 ετών, (15).  

Η αναστολή της ενήβωσης είναι μια σχετικά συχνή επιπλοκή σε μετρίως ή σε 

μεγάλο βαθμό υπερφορτωμένους με σίδηρο ασθενείς με θαλασσαιμία και 

χαρακτηρίζεται από έλλειψη προόδου της ήβης κατά τη διάρκεια ενός έτους ή και 

περισσότερο. Σε αυτές τις περιπτώσεις, το μέγεθος των όρχεων παραμένει 6-8 ml, και 

το μέγεθος του μαστού στο Β3. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η ετήσια ταχύτητα ανάπτυξης 

είτε μειώνεται αισθητά είτε απουσιάζει εντελώς, (15).  

Οι περισσότερες γυναίκες με μείζονα θαλασσαιμία παρουσιάζουν πρωτοπαθή 

αμηνόρροια, με δευτερογενή αμηνόρροια να αναπτύσσεται με την πάροδο του χρόνου, 

ιδιαίτερα σε ασθενείς με πλημμελή αποσιδήρωση. Η λειτουργία των ωοθηκών σε 

τέτοιες περιπτώσεις είναι γενικά φυσιολογική, αλλά η απόκριση γοναδοτροφίνης στην 

ορμόνη απελευθέρωσης γοναδοτροφίνης (Gn-RH) είναι χαμηλή σε σύγκριση με 

ασθενείς με φυσιολογικούς κύκλους εμμήνου ρύσεως. 
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3.1.3 Υποθυρεοειδισμός 

Μπορεί να συμβεί σε ασθενείς με εκσεσημασμένη αναιμία ή /και υπερφόρτωση 

με σίδηρο και συνήθως εμφανίζεται στη δεύτερη δεκαετία της ζωής. Η κατάσταση είναι 

ασυνήθης σε ασθενείς με βέλτιστη συμμόρφωση στην θεραπεία, (15),  (16).  

Ο υποκλινικός υποθυρεοειδισμός είναι ασυμπτωματικός. Στον ήπιο και εμφανή 

υποθυρεοειδισμό, μπορεί να παρατηρηθούν συμπτώματα όπως επιβράδυνση της 

ανάπτυξης, μειωμένη δραστηριότητα, υπερβολικό βάρος, δυσκοιλιότητα, μειωμένη 

σχολική απόδοση, καρδιακή ανεπάρκεια και περικαρδιακή συλλογή.  

Η επίπτωση του υποθυρεοειδισμού είναι ελαφρώς υψηλότερη στις γυναίκες. 

Συνήθως, ο θυρεοειδής αδένας δεν είναι ψηλαφητός, τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα 

είναι αρνητικά και το υπερηχογράφημα του θυρεοειδούς δείχνει ένα ακανόνιστο 

πρότυπο με πάχυνση της κάψας του αδένα. 

 

3.1.4 Διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων 

Η μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη και ο σακχαρώδης διαβήτης μπορεί να είναι 

συνέπεια της καταστροφής β-κυττάρων του παγκρέατος δευτερογενώς λόγω 

υπερφόρτωσης σιδήρου, χρόνιας ηπατικής νόσου, ιογενούς λοίμωξης σε συνδυασμό 

με γενετική προδιάθεση. Η παθογένεση μοιάζει με αυτή του διαβήτη τύπου 2, με 

διαφορές στην ηλικία έναρξης (μπορεί να ξεκινήσει νωρίς στη δεύτερη δεκαετία της 

ζωής) και αργή πρόοδο των διαταραχών στο μεταβολισμό της γλυκόζης και στην 

έκκριση ινσουλίνης. 

 

3.1.5 Υποπαραθυρεοειδισμός 

Η υπασβεστιαιμία, λόγω του υποπαραθυρεοειδισμού, είναι μια όψιμη επιπλοκή 

της υπερφόρτωσης σιδήρου και / ή της αναιμίας και αρχίζει συνήθως μετά την ηλικία 

των 16 ετών, (15). Η πλειοψηφία των ασθενών εμφανίζει σχετικά ήπια μορφή της 

νόσου συνοδευόμενη από παραισθησία. Σε πιο σοβαρές περιπτώσεις μπορεί να 

εμφανιστούν τετανία, επιληπτικές κρίσεις ή καρδιακή ανεπάρκεια. 

Η διερεύνηση θα πρέπει να ξεκινά από την ηλικία των 16 ετών και 

περιλαμβάνει τη μέτρηση ασβεστίου και φωσφόρου ορού. Σε περιπτώσεις χαμηλού 

ασβεστίου ορού και υψηλών επιπέδων φωσφορικών θα πρέπει επίσης να αξιολογηθεί 

η παραθορμόνη. Η παραθορμόνη μπορεί να είναι φυσιολογική ή χαμηλή, με χαμηλές 

τιμές α 1,25 διυδροξυχοληκαλσιφερόλη (βιταμίνη D). Η οστική απεικόνιση δείχνει 

οστεοπόρωση και δυσπλασίες. 
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3.2 Ηπατικές επιπλοκές  

Υπό κανονικές συνθήκες, περίπου το ένα τρίτο του αποθηκευμένου σιδήρου 

(φερριτίνη και αιμοσιδηρίνη) στο σώμα βρίσκεται στο ήπαρ. Περίπου 98% του 

ηπατικού σιδήρου βρίσκεται στα ηπατοκύτταρα, τα οποία αποτελούν το 80% της 

συνολικής μάζας του ήπατος. το υπόλοιπο 1,5-2% του συνολικού σιδήρου του ήπατος 

βρίσκεται στα δικτυοενδοθηλιακά κύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα κύτταρα του 

χοληφόρου συστήματος και τους ινοβλάστες. Η προοδευτική συσσώρευση σιδήρου 

σχετίζεται με την κυτταρική τοξικότητα, αν και οι συγκεκριμένοι παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί για τη βλάβη των ηπατοκυττάρων και την ίνωση του ήπατος δεν είναι 

πλήρως κατανοητοί. Αυτές περιλαμβάνουν υπεροξείδωση των μεμβρανικών λιπιδίων 

των οργανιδίων, αυξημένη λυσοσωμική ευαισθησία και μειωμένο μιτοχονδριακό 

οξειδωτικό μεταβολισμό. Ο σίδηρος έχει επίσης άμεση επίδραση στη σύνθεση και / ή 

αποδόμηση κολλαγόνου και στις αλλοιώσεις των μικροσωμικών ενζύμων. 

Το ήπαρ παίζει κεντρικό ρόλο στην ομοιόσταση σιδήρου. Εκτός από το σίδηρο 

που απελευθερώνεται από τα ερυθροκύτταρα που έχουν μεταγγιστεί, έχει προταθεί 

ένας αυξημένος ρυθμός απορρόφησης σιδήρου από τον γαστρεντερικό σωλήνα. Αυτή 

η περίσσεια σιδήρου αρχικά περιορίζεται στα κύτταρα Kupffer. Όταν ο αυξημένος 

ρυθμός μετάγγισης προκαλεί μαζική υπερφόρτωση με σίδηρο, ευοδώνεται η ανάπτυξη 

ίνωσης και κίρρωσης. Σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία, η συνύπαρξη λοίμωξης με το ιό 

HCV και η παρουσία σιδήρωσης με LIC πάνω από 16 mg/gr ξηρού βάρους ήπατος, 

αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες προόδου της ηπατικής κίρρωσης, (17), ενώ 

υπάρχει άμεση σχέση μεταξύ της συγκέντρωσης του ηπατικού σιδήρου και της 

ανάπτυξης της επαγόμενης από σίδηρο ηπατοτοξικότητας. 

HCV λοίμωξη  

Οι πολυμεταγγιζόμενοι ασθενείς με θαλασσαιμία είναι  ευάλωτοι σε ιογενείς 

λοιμώξεις (ηπατίτιδα Β και C, τον HIV κ.α). Στην ηλικία των 7 ετών περίπου, το 

HBsAg ανιχνεύεται σε ποσοστό που κυμαίνεται μεταξύ 7-14% και τα αντισώματα 

έναντι του HCV σε ποσοστό 12.5% Η συχνότητα ανίχνευσης anti-HCV αντισωμάτων 

σε ασθενείς με ομόζυγο β-θαλασσαιμία αυξάνεται συναρτήσει της ηλικίας, έτσι ώστε  

στη δεκαετία 20-30 ετών να  εκτιμάται μεταξύ 35-90%. HCV-RNA(+) στο αίμα  

ανιχνεύεται στο  70% των anti-HCV(+) ασθενών, με επικράτηση των γονοτύπων 1 και 

4 (>60%). Το  ένα τρίτο των ασθενών έχει φυσιολογικές αμινοτρανσφεράσες. Ο 

βαθμός της αιμοσιδήρωσης (Fe>7mg/g) επηρεάζει την φυσική πορεία της ηπατικής 
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νόσου . Στην ηλικία των 25-35 ετών απαντάται σημαντικού βαθμού ίνωση (score >3) 

στο 45% και κίρρωση στο 8%, ενώ υπάρχει αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος, (18), (19). 

 

3.3 Καρδιακές επιπλοκές 

Οι επιπλοκές από την καρδιά στους ασθενείς με θαλασσαιμία αφορούν κυρίως  

στην αύξηση της καρδιακής παροχής και στις λοιμώξεις (μυοκαρδίτιδα). Η αυξημένη 

καρδιακή παροχή οφείλεται στο συνδυασμό της χρόνιας αναιμίας με άλλους 

παράγοντες. Σε αυτούς ανήκουν το αυξημένο ποσοστό αιμοσφαιρίνης F, (διαθέτει 

αυξημένη συγγένεια με το οξυγόνο, άρα και μειωμένη δυνατότητα απόδοσής του στους 

ιστούς), η αντιρροπιστική επέκταση του μυελού των οστών, η τυχόν συνύπαρξη 

ηπατικής βλάβης λόγω αιματογενών λοιμώξεων, η  εναπόθεση σιδήρου, η εξωμυελική 

αιμοποίηση, καθώς και η επιρρέπεια των αγγείων σε διάταση εξαιτίας ανωμαλίας στη 

σύνθεση της ελαστίνης. Κλινικά σημαντική αύξηση της καρδιακής παροχής  δεν 

παρατηρείται στους τακτικά μεταγγιζόμενους ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία. 

Ωστόσο, είναι ο βασικός παθογενετικός μηχανισμός στους μη μεταγγιζόμενους 

ασθενείς με ενδιάμεσο θαλασσαιμία, (20), (21). 

Οι επαναλαμβανόμενες μεταγγίσεις οδηγούν σε υπερφόρτωση με σίδηρο, ενώ 

στους μη μεταγγιζόμενους ασθενείς  υπερφόρτωση με σίδηρο προκαλείται από την 

αντιρροπιστική αύξηση της απορρόφησης του σιδήρου από τον πεπτικό σωλήνα.  Η 

περίσσεια σιδήρου προσλαμβάνεται αρχικά  από τα ιστικά μακροφάγα και στη 

συνέχεια εναποτίθεται  στα ηπατοκύτταρα, στα μυοκαρδιακά κύτταρα και στα κύτταρα 

των ενδοκρινών αδένων προκαλώντας πλέον ιστική βλάβη. Ο πλήρης κορεσμός της 

τρανσφερίνης, οδηγεί στην εμφάνιση τοξικού ελεύθερου σιδήρου που εισέρχεται στα 

μυοκαρδιακά κύτταρα μέσω των διαύλων ασβεστίου. Ο εισερχόμενος σίδηρος 

εναποτίθεται με τη μορφή φερριτίνης, αιμοσιδηρίνης και ελεύθερου σιδήρου. Ο 

ελεύθερος σίδηρος  προκαλεί το σχηματισμό δραστικών ριζών οξυγόνου και 

συνακόλουθες βλάβες στις κυτταρικές δομές όταν  καταβληθούν οι αντισταθμιστικοί 

αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί άμυνας του κυττάρου. Ως συνέπεια, προκαλείται ειδικού 

τύπου μυοπάθεια.   

Κάποιες καρδιαγγειακές επιπλοκές δεν σχετίζονται με την υπερφόρτωση 

σιδήρου. Τέτοιες είναι η πνευμονική υπέρταση και το θρομβοεμβολικό αγγειακό 

επεισόδιο (εξαιτίας κολπικής μαρμαρυγής).  Η καρδιακή λειτουργία μπορεί να 

επιδεινωθεί περαιτέρω από ανεπάρκεια βιταμινών, όπως θειαμίνης, βιταμίνης D, αλλά 
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και ιχνοστοιχείων που συναντώνται συχνά σε ασθενείς με θαλασσαιμία (22), (23), 

Συνοδές παθήσεις (υποπαραθυρεοειδισμός, υπογοναδισμός και υποθυρεοειδισμός), 

επίσης συμβάλλουν στην επιδείνωση της κατάστασης  (24,25). Η οξεία μυοκαρδίτιδα, 

αν και σπάνια, επίσης μπορεί να επιδεινώσει την καρδιακή ανεπάρκεια και τον 

καρδιακό αποκλεισμό, (26). 

 

3.4 Λοιμώξεις  

Οι λοιμώξεις είναι η δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου 

στη μείζονα θαλασσαιμία . Οι κλινικοί που εμπλέκονται στη φροντίδα 

της θαλασσαιμίας θα πρέπει να έχουν πλήρη επίγνωση αυτού του κινδύνου και της 

σημασίας οποιασδήποτε πρώιμης παρέμβασης που μπορεί να τον περιορίσει, (27). 

Ωστόσο, όλο το ιατρικό και νοσηλευτικό προσωπικό, συμπεριλαμβανομένων εκείνων 

που έρχονται σε αραιή επαφή με ασθενείς με θαλασσαιμία, θα πρέπει να έχει την ίδια 

ευαισθησία, όπως και οι ίδιοι οι ασθενείς. Ένας ασθενής με μείζονα θαλασσαιμία δεν 

πρέπει να θεωρείται ως ανοσοκατασταλμένος per se, ιδιαίτερα αν η νόσος 

αντιμετωπίζεται ικανοποιητικά με την θεραπεία. Από την άλλη πλευρά, έχουν 

περιγραφεί πολλές τροποποιήσεις στο ανοσοποιητικό σύστημα των ασθενών, 

συμπεριλαμβανομένης της μείωσης των αριθμών των ουδετερόφιλων, αλλαγές στον 

αριθμό και τη λειτουργία των φυσικών κυττάρων φονέων, αύξηση του αριθμού και 

λειτουργία των CD8 κατασταλτικών κυττάρων, στην λειτουργία των μακροφάγων, 

στην χημειοταξία και φαγοκυττάρωση και στην παραγωγή ιντερφερόνης. Πολλοί 

παράγοντες που συνδέονται με την ασθένεια, τις επιπλοκές και τη θεραπεία της μπορεί 

να διευκολύνουν ή να επιδεινώσουν τη σοβαρότητα των λοιμώξεων. Η σπληνεκτομή, 

η μετάδοση παθογόνων με μετάγγιση αίματος, η υπερφόρτωση σιδήρου και οι χηλικοί 

παράγοντες ευοδώνουν την ευαισθησία στις λοιμώξεις. Ο σημαντικότερος 

μακροπρόθεσμος κίνδυνος μετά από σπληνεκτομή είναι η σήψη. Σε παλαιότερες 

μελέτες, ο κίνδυνος σηψαιμίας μετά τη σπληνεκτομή 

στη μείζονα θαλασσαιμία αυξάνεται περισσότερο από 30 φορές σε σύγκριση με τον 

κανονικό πληθυσμό, (28). Τα σύγχρονα προληπτικά μέτρα έχουν μειώσει αυτόν τον 

κίνδυνο, αλλά ο συνολικός αντίκτυπος αυτών των μέτρων είναι ασαφής. 

Τα παθογόνα που συνηθέστερα συνδέονται με τη σηψαιμία μετά τη 

σπληνεκτομή είναι τα εξής: Streptococcus pneumoniae (που αντιπροσωπεύει πάνω από 

το 75% των τεκμηριωμένων βακτηριακών λοιμώξεων), Haemophilus influenzae  και 

Neisseria meningitides . 
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Ο ρόλος του φορτίου σιδήρου στην ευαισθησία σε λοίμωξη δεν έχει ακόμη 

αποδειχθεί πλήρως σε κλινικές δοκιμές. Είναι σαφές, ωστόσο, ότι μια ποικιλία 

μικροοργανισμών είναι περισσότερο παθογόνοι παρουσία υπερφόρτωσης σιδήρου. Η 

καλύτερη περιγραφή της συσχέτισης μεταξύ της βακτηριακής λοίμωξης, του χηλικού 

παράγοντα σιδήρου και του σιδήρου αφορά στην Yersinia enterocolitica.  Πολλοί άλλοι 

οργανισμοί, όπως τα είδη Klebsiella, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, 

Pseudomonas aerogenosa, Legionella pneumophila και Listeria monocytogenes, έχει 

δειχθεί ότι έχουν αυξημένη μολυσματικότητα παρουσία περίσσειας σιδήρου. Από την 

άλλη πλευρά, η εξασθενημένη φαγοκυτταρική ικανότητα σε ασθενείς 

με θαλασσαιμία και η υπερφόρτωση σιδήρου αποτελούν επιβαρυντικούς παράγοντες, 

ενώ ένας πιθανός κίνδυνος των χηλικών παραγόντων είναι ότι μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν από μικροοργανισμούς ως πηγή σιδήρου και έτσι να γίνουν πιο 

μολυσματικοί. 

 

3.4.1 Ιογενείς λοιμώξεις 

Ο ανθρώπινος παρβοϊός Β-19 (HPV B19) 

Ο παρβοϊός Β-19 είναι ένα κοινό παθογόνο που μπορεί να προκαλέσει ένα ευρύ 

φάσμα κλινικών εκδηλώσεων ήπιων έως σοβαρών, όπως απλαστικές κρίσεις και 

μυοκαρδίτιδα., ειδικά σε ασθενείς με ήδη μειωμένο το χρόνο ημίσειας ζωής των 

ερυθρών, (29).  

Ο ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) 

Παρά τα προληπτικά μέτρα, πολλοί ασθενείς μολύνονται ακόμα σε χώρες όπου 

δεν έχουν ακόμη εφαρμοστεί αποτελεσματικά προστατευτικά μέτρα για την ασφάλεια 

του αίματος, συμπεριλαμβανομένης της επιλογής και του ελέγχου των αιμοδοτών. 

Ο ανθρώπινος κυτταρομεγαλοϊός (HCMV) 

Ο CMV που σχετίζεται με τη μετάγγιση έχει ένα ευρύ κλινικό φάσμα.  Στον 

ανοσοκατασταλμένο ξενιστή, όπως οι λήπτες μυελού των οστών ή των μοσχευμάτων 

οργάνων, η CMV λοίμωξη αποτελεί σημαντική, αν όχι μία από τις σημαντικότερες 

αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότητας. 
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3.4.2 Βακτηριακές λοιμώξεις 

Ο μικροοργανισμός Yersinia μεταδίδεται συχνότερα από την κατάποση 

μολυσμένων τροφίμων, κρέατος, γάλακτος ή νερού, αν και είναι συνήθης συμβιωτικός 

σε υγιή άτομα. Ο πιο γνωστός παράγοντας που προδιαθέτει τον οργανισμό σε 

λοιμογόνο δράση είναι η διαθεσιμότητα μιας μεγάλης ποσότητας σιδήρου, όπως 

συμβαίνει με τους ασθενείς με υπερβολική κατανάλωση τροφών πλούσιων σε ζωικό 

σίδηρο ή με εκείνους που υποβάλλονται σε αγωγή με δεσφερριοξαμίνη, (30). 

Οι λοιμώξεις Klebsiella στη μείζονα θαλασσαιμία και ακόμη περισσότερο 

στην HbE / b- thal σχετίζονται με υψηλά ποσοστά θνησιμότητας και νοσηρότητας. Σε 

μια μεγάλη αναδρομική μελέτη που περιελάμβανε 160 ασθενείς, ο επιπολασμός 

αναφέρθηκε ότι ήταν 7,5%, με κλινικές εκδηλώσεις που περιελάμβαναν την ιγμορίτιδα, 

την ενδοκρανιακή λοίμωξη, τη μηνιγγίτιδα, τη σηψαιμία και τα αποστήματα του 

ήπατος, του πνεύμονα και των νεφρών. Το ποσοστό θνησιμότητας ήταν 16% και τα 

μόνιμα νευρολογικά επακόλουθα ήταν 25%. Οι παράγοντες που προδιαθέτουν 

φαίνεται να είναι η υπερφόρτωση σιδήρου και η διαταραχή της ηπατικής λειτουργίας, 

(31) 

Η Pseudomonas aeruginosa στη θαλασσαιμία αποτελεί τη συνηθέστερη 

παθογόνο λοίμωξη σχετιζόμενη με κεντρικό φλεβικό καθετήρα. Μπορεί να 

προκαλέσει σοβαρές λοιμώξεις όπως η μηνιγγίτιδα, (32). Η σπληνεκτομή φαίνεται να 

είναι ο κύριος προδιαθεσικός παράγοντας. 

Πολλά in vitro δεδομένα υποδηλώνουν ότι οι ασθενείς με θαλασσαιμία, 

ιδιαίτερα εκείνοι που έχουν σπληνεκτομηθεί, έχουν μειωμένη οψωνική δραστηριότητα 

και φαγοκυτταρική αποτελεσματικότητα έναντι ειδών Salmonella . Συνολικά ωστόσο, 

ο in vivo επιπολασμός των μολύνσεων από τη σαλμονέλα δεν φαίνεται να είναι 

υψηλότερος σε σχέση με τα φυσιολογικά άτομα. 

Όσον αφορά στον αιμόφιλο, οι ασθενείς με θαλασσαιμία εμφανίζονται να έχουν 

χαμηλότερη φυσική ανοσία σε αυτόν τον μικροοργανισμό, ωστόσο η ανοσία που 

προκαλείται από εμβόλια φαίνεται να είναι αποτελεσματική. Ευκαιριακές σοβαρές 

μυκητιασικές λοιμώξεις στη θαλασσαιμία παρατηρήθηκαν μόνο σε 

ανοσοκατεσταλμένα άτομα και μετά από μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι στις περισσότερες περιπτώσεις, η ύπαρξη ενός υγιούς 

φορέα με αιμοσφαιρινική πάθηση παρέχει προστασία έναντι της κλινικής σοβαρότητας 

της ελονοσίας. Ωστόσο, το ίδιο δεν ισχύει για την ομόζυγη κατάσταση. Ασθενείς 

με β - θαλασσαιμία ή μεσομεγέθη δεν προστατεύονται από σοβαρή ελονοσία και 
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μπορεί να είναι πιο επιρρεπείς σε σοβαρές μορφές της νόσου, ανάλογα με την κλινική 

τους κατάσταση (αναιμία , σπληνομεγαλία, υπερφόρτωση σιδήρου και άλλες 

επιπλοκές). 
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Πίνακας 2. Σύνοψη των επιπτώσεων των λοιμώξεων στη θαλασσαιμία  

 
 

Αιματογενής 

μετάδοση 

Προδιαθεσικοί παράγοντες σοβαρότητας Κλινικός προσανατολισμός 

  
Αναιμία  Σπληνεκ

τομή 

Υπερφόρτ

ωση 

σιδήρου 

Χηλικοί 

παράγοντες 

Διαθέσιμο 

εμβόλιο 

Ευαισθησία 

σε 

αντιβιοτικά 

ευρέως 

φάσματος 

Διακοπή 

χηλικών σε 

υποψία 

λοίμωξης 

Παρατήρη

ση 

Parvovirus B19 ++ +

++ 

− − 

  

− ΟΧΙ − ΟΧΙ Κύηση 

HIV +++ +

− 

+? + − ΟΧΙ − ΟΧΙ 
 

HBV +++ − − +? − ΝΑΙ − ΟΧΙ 
 

HCV +++ − − ++ − ΟΧΙ − ΟΧΙ 
 

CMV ++ + − ? − ΟΧΙ − ΟΧΙ Μεταμόσχ

ευση 

μυελού 

Πνευμονιόκοκκος − +

? 

+++ − − ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Μηνιγγιτιδόκοκκος − − +++ − − ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Αιμόφιλος − − +++ − − ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Klebsiella − + − + − ΟΧΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Pseudomonas − + ++ + − ΟΧΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Vibrio vulnificus − + − + − ΟΧΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Escherichia coli − + − + − ΟΧΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Salmonella − + + + − ΟΧΙ ΝΑΙ ΝΑΙ 
 

Yersinia 

enterocolitica 

+ − − +++ +++ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ deferrioxa

mine 

Μύκητες − − − ++ ++ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ Deferrioxa

mine 

ανοσοκατα

στολή 
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3.5 Διαταραχές του οστικού μεταβολισμού 

Η οστεοπενία και η οστεοπόρωση, με τα συνοδά  οστικά άλγη και τον αυξημένο  

κίνδυνο καταγμάτων επηρεάζουν σημαντικά ην ποιότητα ζωής των ασθενών και των 

δύο φύλων. Η συχνότητα καταγμάτων σε ασθενείς με θαλασσαιμία στη Β. Αμερική  

εκτιμάται στο το 16,6% (μέσο Z/T score -2.78) με τον κίνδυνο να αυξάνεται με την 

ηλικία. (33). 

Η αιτιοπαθογένεια των διαταραχών του οστικού μεταβολισμού είναι σύνθετη 

και πολυπαραγοντική και ενοχοποιούνται μεταξύ άλλων η τοξικότητα  από την 

εναπόθεση του σιδήρου (αναστολή οστεοβλαστών και οστικής ωρίμανσης -

οστεομαλακία)  και η κατάληψη χώρων λόγω αντιρροπιστικής επέκτασης του μυελού 

των οστών (μη αποδοτική ερυθροποίηση). Επίσης οι υψηλές δόσεις δεσφερριοξαμίνης 

σχετίζονται με αναστολή της δραστηριότητας των οστεοβλαστών  και απόπτωσή τους. 

Περαιτέρω, η έλλειψη ψευδαργύρου (αυξημένη απέκκριση εξαιτίας της δράσης των 

χηλικών παραγόντων), είναι δυνατόν επίσης να μειώσει την οστική πυκνότητα, ειδικά 

σε συνδυασμό με την ανεπάρκεια βιταμίνης D. Για το λόγο αυτό απαιτείται επαρκής 

πρόσληψη ασβεστίου και χορήγηση βιταμίνης D κατά την εφηβεία, ώστε να 

διαφυλαχθεί κατά το δυνατόν η οστική μάζα στη μετέπειτα ζωή.  (34), (35).  

 

 

 

 

Σχήμα. Δυνητικοί μηχανισμοί απώλειας οστού στη θαλασσαιμία 
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Ο υπογοναδισμός είναι επίσης σημαντικό αίτιο οστεοπενίας- οστεοπόρωσης. 

Πιθανολογείται ότι οι στεροειδείς ορμόνες του φύλου  αυξάνουν την οστεοκλαστική 

δραστηριότητα μέσα από το σύστημα RANK/RANKL/OPG. Επιπλέον, η μείωσης της 

αυξητικής ορμόνης και των στεροειδών του φύλου δεν  επιτρέπει την πλήρη ανάκαμψη 

της οστικής μάζας, ενώ τα χαμηλά επίπεδα αυξητικού παράγοντα της ινσουλίνης (IGF) 

στους ασθενείς με θαλασσαιμία  επιδρούν ανασταλτικά στους οστεοβλάστες.  

Σχήμα. Ο ρόλος της οδού σηματοδότησης RANKL στη θαλασσαιμία 

 

Σύμφωνα με τον WHO, για τον ορισμό της οστεοπενίας και της οστεοπόρωσης 

χρησιμοποιείται ο δείκτης Τ-score. Ο δείκτης αυτός αναφέρεται στον αριθμό των 

σταθερών αποκλίσεων (SD) μείωσης της οστικής μάζας σε σχέση με υγιείς νέους 

ενήλικες του ιδίου φύλου. Έτσι, ως οστεοπενία ορίζεται τιμή T-score από  -1 SD έως  

-2,5 SD (μείωση της οστικής μάζας από 1 έως 2,5 σταθερές αποκλίσεις) και 

οστεοπόρωση ορίζεται τιμή  Τ-score ≤ -2,5 (μείωση της οστικής μάζας πάνω από 2,5 

σταθερές αποκλίσεις). Η μείωση μιας σταθερής απόκλισης αυξάνει τον κίνδυνο 

κατάγματος κατά 1,55-3 φορές. Τα ανωτέρω κριτήρια ωστόσο έχουν εφαρμογή σε 

γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση και άνδρες άνω των 50 ετών, (36), (37). Λόγω όμως 

των ιδιαιτεροτήτων που παρουσιάζουν οι ασθενείς με θαλασσαιμία (μειωμένη οστική 

μάζα και αδυναμίας επίτευξης της μέγιστης οστικής πυκνότητας) είναι υπό συζήτηση 

κατά πόσο ο διεθνής ορισμός του WHO για την οστεοπενία και την οστεοπόρωση 

μπορεί να εφαρμοσθεί στην θαλασσαιμία. Επίσης αμφισβητείται η διαγνωστική αξία 

της απεικονιστικής μεθόδου DXA (απορροφησιομετρία ακτίνων Χ διπλής ενεργείας) 
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στους ασθενείς με θαλασσαιμία και χαμηλό ανάστημα, όπου υποεκτιμάται η οστική 

πυκνότητα και κατά συνέπεια υπερεκτιμάται η διάγνωση της οστεοπενίας ή της 

οστεοπόρωσης. Μία συγκριτική μελέτη μέτρησης της οστικής πυκνότητας με Z-scores 

στην ΟΜΣΣ (οσφυϊκή μοίρα σπονδυλικής στήλης) με την τεχνική DXA και την τεχνική 

της ποσοτικής υπολογιστικής τομογραφίας (QCT), επικεντρώνοντας στο 

προσδιορισμό της αρχιτεκτονικής του οστού με την υψηλής ευκρίνειας Υπολογιστική 

Τομογραφία (HRCT), έδειξε ότι ο συνολικός επιπολασμός της οστεοπόρωσης με την 

μέθοδο DXA ήταν 44 % ενώ με την QCT μόνον 6 %. Η εκτίμηση του φλοιού με την 

HRCT έδειξε διακοπές στη συνέχειά του σε 15/48 ασθενείς με θαλασσαιμία. Φαίνεται 

ότι η QCT παρέχει πρώιμες ενδείξεις για τις μεταβολές του σπογγώδους και του 

φλοιώδους οστού, διευκολύνοντας την πρόγνωση και την παρακολούθηση της 

θεραπείας, (38). Επιπλέον, η σύσταση του οστικού μυελού στους ασθενείς με 

θαλασσαιμία διαφέρει σημαντικά από τον υγιή πληθυσμό. Έτσι είναι δυνατή η 

παρουσία υπερπλαστικού ερυθρού μυελού σε ασθενείς που δεν μεταγγίζονται 

ικανοποιητικά, η παρουσία κάποιου βαθμού ερυθρού μυελού και αιμοσιδηρίνης σε 

ασθενείς που μεταγγίζονται μεν αλλά δεν υποβάλλονται σε συστηματική θεραπεία 

αποσιδήρωσης και τέλος η παρουσία διαφόρου βαθμού υπερπλαστικού ερυθρού 

μυελού και αιμοσιδηρίνης σε ασθενείς που μεταγγίζονται και αποσιδηρώνονται, (39). 

Η μεγάλη αυτή ετερογένεια στην παρουσία σιδήρου και υπερπλαστικού ερυθρού 

μυελού έχει ως αποτέλεσμα την απρόβλεπτη επίδραση στην απορρόφηση των ακτίνων 

Χ που χρησιμοποιούνται στις τεχνικές οστικής πυκνομετρίας κάτι που λειτουργεί ως  

συγχυτικός παράγοντας.  
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Κεφάλαιο 4. Θεραπεία 

H βασική θεραπευτική αντιμετώπιση της θαλασσαιμίας περιλαμβάνει τη 

διενέργεια προγράμματος συχνών μεταγγίσεων, την αποσιδήρωση και την 

περιστασιακά την σπληνεκτομή. Ωστόσο, οι  πραγματικά θεραπευτικές επιλογές στη 

θαλασσαιμία  αφορούν στους επαγωγείς της  εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης HbF, στην 

μεταμόσχευση του μυελού των οστών και στην γονιδιακή θεραπεία. 

 

4.1 Μετάγγιση αίματος και παραγώγων αίματος  

Οι τακτικές μεταγγίσεις αίματος αποσκοπούν στη διατήρηση επιπέδων 

αιμοσφαιρίνης σε βαθμό τέτοιο που να επιτρέπει την ικανοποιητική ιστική οξυγόνωση 

των ιστών, έτσι ώστε να περιορίζονται   φαινόμενα όπως η μη αποδοτική ερυθροποίηση 

και να συνακόλουθά της (μυελική υπερπλασία, βράχυνση του χρόνου ζωής  ερυθρών 

αιμοσφαιρίων), καθώς και η αυξημένη, αντιρροπιστική, απορρόφηση σιδήρου από το 

γαστρεντερικό σύστημα. Επειδή στους ασθενείς θα πρέπει να περιορίζονται φαινόμενα 

αλλοανοσοποίησης και τυχόν επιβλαβείς δράσεις  των λευκοκυττάρων, οι μεταγγίσεις 

πραγματοποιούνται με λευκαφαιρεμένα λευκοκύτταρα, (40). Σε κάποιους ωστόσο 

ασθενείς πραγματοποιούνται μεταγγίσεις με συγκεκριμένες κατηγορίες 

ερυθροκυττάρων, όπως είναι  τα πλυμένα ερυθροκύτταρα, τα κατεψυγμένα ερυθρά και 

τα νεοκύτταρα (νεαρά ερυθροκύτταρα) (41). Τα πλυμένα ερυθροκύτταρα  δίνονται σε 

ασθενείς  με  υποτροπιάζουσες αλλεργικές αντιδράσεις λόγω μετάγγισης ή με έλλειψη 

ανοσοσφαιρίνης Α (IgA). Τα κατεψυγμένα ερυθροκύτταρα χορηγούνται προκειμένου  

να διατηρηθεί ένα απόθεμα μονάδων αίματος από σπάνιους δωρητές  και για  ασθενείς 

που φέρουν ασυνήθη ερυθροκυτταρικά αντιγόνα, ενώ τα δε νεοκύτταρα  

χρησιμοποιούνται με την προσδοκία να περιορίσουν τον αριθμό και το μεσοδιάστημα 

των μεταγγίσεων. Ενέχουν όμως τον κίνδυνο λοιμώξεων και αλλοανοσοποίησης, 

επειδή ο λήπτης εκτίθεται  σε μεγαλύτερο αριθμό δοτών. Προκειμένου να περιοριστεί 

το συνηθισμένο φαινόμενο της αλλοανοσοποίησης  πραγματοποιούνται συστηματικοί 

έλεγχοι για την ανίχνευση νέων αντισωμάτων στους ασθενείς, με παράλληλο 

περιορισμό των δοτών  με τα αντίστοιχα αντιγόνα, (40).  

Προτού οι ασθενείς  υποβληθούν σε μετάγγιση, γίνεται τυποποίηση των 

ερυθροκυτταρικών αντιγόνων, μεταξύ των οποίων και τα C, c, E, e και Κell. Η 

τυποποίηση  επιτρέπει την αναγνώριση  των αντισωμάτων, αν οι ασθενείς 

ευαισθητοποιηθούν σε αυτά σε δεύτερο χρόνο. Προκειμένου δε να αποφευχθεί η 

αλλοανοσοποίηση  συνιστάται χρήση αίματος  στο οποίο δεν περιέχονται τα αντιγόνα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/02/2025 03:29:22 EET - 3.146.176.137



 44 

C, E και Κell,. Συντάσσεται λεπτομερής αναφορά τυποποίησης αντιγόνων, 

ερυθροκυτταρικών αντισωμάτων και αντιδράσεων στις μεταγγίσεις για κάθε ασθενή, 

ενώ  αποφεύγεται η μετάγγιση αίματος από συγγενή πρώτου βαθμού, έτσι ώστε να 

ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος ανάπτυξης αντισωμάτων και να μπορεί ο συγγενής να γίνει 

δότης στην περίπτωση πιθανής μεταμόσχευσης μυελού των οστών, (42). Στόχος είναι 

η διατήρηση της αιμοσφαιρίνης στα μεσοδιαστήματα των μεταγγίσεων σε 

συγκέντρωση περίπου 12 g/dl και να μην ελαττώνεται κάτω από το επίπεδο των 9 - 10 

g/dl πριν από την μετάγγιση. Ό,τι ισχύει για τη μείζονα β-μεσογειακή αναιμία 

εφαρμόζεται και στην ενδιάμεση β-θαλασσαιμία. 

 

4.2 Σπληνεκτομή  

 Η σπληνεκτομή  εφαρμόζεται στις περιπτώσεις που υπάρχει κίνδυνος ρήξης 

του, ή υπέρμετρες εκδηλώσεις υπερσπληνισμού με πτώση του αριθμού και των τριών 

σειρών (αιμοπετάλια ερυθρά και λευκά αιμοσφαίρια) λόγω αυξημένης καταστροφής 

εντός των σπληνικών κολποειδών. Η απόφαση πρέπει να λαμβάνεται πάντοτε μετά από 

περίσκεψη  και εκτίμηση κόστους/οφέλους λόγω επιπλοκών της σπληνεκτομή, όπως 

επιρρέπεια σε λοιμώξεις, θρομβοεμβολικά επεισόδια και  πνευμονική υπέρταση. Η 

υπερπλασία του σπληνός οφείλεται κυρίως στην χρόνια αιμόλυση αλλά και στην 

εξωμυελική αιμοποίηση. Η σωστή κλινική αντιμετώπιση με αύξηση της 

αποδοτικότητας των μεταγγίσεων μπορεί να καθυστερήσει ή ακόμα και να υποστρέψει  

τον υπερσπληνισμο. Το μέγεθος του σπλήνα παρακολουθείται με φυσική εξέταση 

ή/και με υπερηχογράφημα, (43).  

 

4.3 Αιμοσιδήρωση και θεραπεία αποσιδήρωσης  

Το πρόγραμμα υπερμετάγγισης στα άτομα με θαλασσαιμία οδηγεί σε 

συσσώρευση σιδήρου και εναπόθεση αυτού στον μυελό των οστών και στα διάφορα 

συμπαγή όργανα στα οποία και εκδηλώνονται τοξικές δράσεις, ιδιαίτερα δε στην 

καρδιά.  Άλλωστε, οι καρδιακές επιπλοκές  αποτελούσαν την κύρια αιτία νοσηρότητας 

και θνησιμότητας των ατόμων με β-θαλασσαιμία την προηγούμενη δεκαετία. Οι 

επιπλοκές  αυτές εκδηλώνονται σχετικά όψιμα (μετά το 20ο έτος της ηλικίας), και σε 

αυτές ανήκουν η περικαρδίτιδα, η μυοκαρδίτιδα, οι αρρυθμίες και η διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια που οδηγεί σε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Για τους 

ανωτέρω λόγους, ο στόχος της θεραπείας αποσιδήρωσης είναι η επίτευξη ασφαλών 

επιπέδων σιδήρου και η εξάλειψη της τοξικής δράσης. Οι μεταγγιζόμενοι ασθενείς 
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υπόκεινται σε καρδιολογικό έλεγχο υποχρεωτικά μία φορά ετησίως (κλινική εξέταση, 

τεστ κοπώσεως, απεικονιστικό έλεγχο καρδίας  κ.α.),  (44). 

Η ουσία δεσφερριοξαμίνη αποτέλεσε τον πρώτο χηλικό παράγοντα που 

χρησιμοποιήθηκε για την αποσιδήρωση, ήδη από τις αρχές της δεκαετίας του 1960.  Η 

ουσία χορηγείται υποδορίως με ειδική αντλία βραδείας έγχυσης σε διάστημα 

τουλάχιστον 12 ωρών, δεσμεύει εκλεκτικά το σίδηρο και  οδηγεί στην αποβολή του 

κυρίως μέσω των ούρων. Ευθύνεται για την αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης και 

καλή εικόνα των σημερινών πασχόντων. Το μεγαλύτερο πρόβλημα είναι η πτωχή 

συμμόρφωση των ασθενών λόγω της δυσκολίας στον τρόπο χορήγησης (υποδορίως με 

ανάγκη καθετηριασμού, πολύωρη διάρκεια χορήγησης σε καθημερινή βάση). 

Η ουσία δεφεριπρόνη  αποτέλεσε τον πρώτο χηλικό παράγοντα  αποσιδήρωσης 

per os και μπήκε σε κλινική χρήση περί τις αρχές του 2000.  Ως ουσία με μικρότερο 

μοριακό βάρος  διαθέτει μεγαλύτερη ικανότητα  διείσδυσης στο κύτταρο και 

αποτέλεσε την θεραπευτική επιλογή εκλογής στην περίπτωση υπερφόρτωσης σιδήρου 

στην καρδιά, (45). Εμφανίζει ωστόσο το μειονέκτημα της ουδετεροπενίας.  

Η δραστική ουσία δεφερασιρόξη είναι η πιο πρόσφατη χηλική ένωση που 

κυκλοφορεί και αρχικά χρησιμοποιήθηκε σε περιπτώσεις που η θεραπεία με 

δεσφερριοξαμίνη είχε αντενδείξεις. Χορηγείται από του στόματος και έχει το 

πλεονέκτημα της εφάπαξ χορήγησης λόγω του μεγαλύτερου χρόνου ημιζωής με 

αποτέλεσμα να έχει την καλύτερη συμμόρφωση.    

Η δεσφερριοξαμίνη χορηγείται υποδόρια σε 8-12 ώρες, σε δόση 40- 50 mg/kg, 

τουλάχιστον πέντε φορές την εβδομάδα για ασθενείς με μείζονα β- μεσογειακή αναιμία 

και 2-3 φορές την εβδομάδα για ασθενείς με ενδιάμεση β-μεσογειακή αναιμία.  Σε 

ασθενείς υψηλού κινδύνου  χρησιμοποιείται και η συνεχής 24ωρη ενδοφλέβια ή 

υποδόρια χορήγηση με υποκλείδιο καθετήρα ή αντλίες έγχυσης αντίστοιχα. Η 

συνδυαστική χορήγηση δεφεριπρόνης και δεσφερριοξαμίνης έχει αποδειχθεί πως έχει  

δώσει τα καλύτερα αποτελέσματα καρδιοπροστατευτικής δράσης, (46), (47). 

Συνίσταται επιπλέον και  προσεκτική χορήγηση βιταμίνης C (200-300 mg ημερησίως 

ως διατροφικό συμπλήρωμα), η οποία επάγει την δέσμευση του σιδήρου από την 

δεσφερριοξαμίνη και την αποσιδηρωτική ικανότητα πλην όμως σε μεγάλες δόσεις 

αυξάνει δυνητικά τον κίνδυνο καρδιοτοξικότητας. 
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4.4 Επαγωγείς εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης  

Ίχνη της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HbF) παραμένουν στην ενηλικίωση, και 

αναλογούν σε ποσοστό μικρότερο από το 1% της συνολικής Hb στους περισσότερους 

ενήλικες. Ωστόσο, τα επίπεδα HbF ενδέχεται να υπερβούν αυτό το όριο σε ορισμένα 

άτομα. Ασθενείς με β-θαλασσαιμία και κληρονομική παραμονή υψηλών επιπέδων 

παραγωγής HbF έχουν μια ηπιότερη κλινική πορεία  σε σχέση με άλλους ασθενείς με 

αυτή την ασθένεια και πολλοί δεν απαιτούν μεταγγίσεις . Οι θεραπευτικές 

προσεγγίσεις που ενεργοποιούν την παραγωγή HbF είναι επομένως μια ελκυστική 

επιλογή. Τα επίπεδα συγκεντρώσεων της HbF έχουν κληρονομική βάση. Μελέτες 

γονιδιώματος έχουν συγκρίνει τα άτομα με χαμηλά και επίμονα υψηλά επίπεδα HbF, 

με στόχο να εντοπίσουν ρυθμιστικές περιοχές της γονιδιακής έκφρασης της σφαιρίνης. 

Έχουν βρεθεί ισχυρές συσχετίσεις μεταξύ του επιπέδου HbF και του 

μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNPs) για τουλάχιστον 

τέσσερις γονιδιωματικούς τόπους στο χρωμόσωμα 11ρ15.4, το χρωμόσωμα 6q23.3 

στο χρωμόσωμα 2ρ16.1 και στο χρωμόσωμα 19p13.13, (48).  

Η υδροξυουρία (HU) είναι ένας αναστολέας του κυτταρικού κύκλου (S-

φάση)  που έχει αποδειχθεί κλινικά αποτελεσματική σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική 

νόσο.  Έχει επίσης κλινικό όφελος για ορισμένους ασθενείς με  ενδιάμεση 

θαλασσαιμία και μειώνει την ανάγκη για μεταγγίσεις σε μια υποομάδα ατόμων με β-

θαλασσαιμία . Ωστόσο, ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν αναφερθεί, μεταξύ 

άλλων κυτταροπενία, υπερχρωματισμός, αύξηση βάρους, ευκαιριακές 

λοιμώξεις, αζωοσπερμία σε περίπου 80% των ανδρών (ακόμη και έτη μετά τη λήξη της 

θεραπείας) καθώς και υπομαγνησιαιμία. Υπάρχει μικρός ή καθόλου κίνδυνος για 

λευχαιμία, αλλά η υδροξυουρία πιστεύεται ότι είναι τερατογόνος, (49), (50).  

Λαμβάνοντας υπόψη τις πιθανές δυσμενείς επιπτώσεις και την 

αποτελεσματικότητα μόνο σε ένα υποσύνολο ασθενών, είναι σημαντικό να 

εντοπιστούν οι ασθενείς που πιθανώς θα ανταποκριθούν πριν από την έναρξη της 

θεραπείας. Η αύξηση των επιπέδων HbF μετά από χορήγηση HU σε ασθενείς με β-

θαλασσαιμία είναι σημαντική και συσχετίζεται με τον πολυμορφισμό XmnI, αν 

και αυτό το αποτέλεσμα δεν έχει επιβεβαιωθεί από όλες τις μελέτες. Η συσχέτιση είναι 

λιγότερο εμφανής για τη θαλασσαιμία που δεν εξαρτάται από τη μετάγγιση. Αυτό 

εγείρει προβληματισμούς, καθώς οι θεραπείες στοχεύουν  στην αύξηση των επιπέδων 

Hb κατά λίγα γραμμάρια κυρίως σε ασθενείς με ενδιάμεση μη-μεταγγισιοεξαρτώμενη 

θαλασσαιμία παρά για ασθενείς με μεταγγισιοεξαρτώμενη β-θαλασσαιμία. Το αρχικό 
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επίπεδο HbF συσχετίζεται σαφώς με τον δείκτη πολυμορφισμού BCL11A, τους δείκτες 

SNP και τα επίπεδα του καταστολέα γ-σφαιρίνης BCL11A, τόσο σε φυσιολογικά 

άτομα όσο και σε ασθενείς με β- αιμοσφαιρινοπάθειες. Ωστόσο, μόνο μερικές μελέτες 

έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών του HbF και την 

απάντηση στη θεραπεία με HU, ενώ τα αποτελέσματα ποικίλουν. Σε μια μελέτη 

ασθενών με β-θαλασσαιμία, ιρανικής καταγωγής, οι πολυμορφισμοί του ιντρονίου 2 

του BCL11A βρέθηκαν να συσχετίζονται με την ανταπόκριση στη θεραπεία με 

HU. Αντίθετα, σε μελέτες που περιελάμβαναν ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο 

(SCA), τα επίπεδα BCL11A και τα SNPs δεν βρέθηκαν να συσχετίζονται με την 

επαγωγή της HbF μετά από HU θεραπεία, υποδηλώνοντας έναν σημαντικό ρόλο για 

τον BCL11A τόσο ως προς τον έλεγχο των επιπέδων HbF, αλλά άλλων παραγόντων 

που απαιτούνται προκειμένου η HU να αυξήσει τα επίπεδα HbF, (51).  

Μια σειρά από άλλες, μη εκλεκτικές κυτταροτοξικές ενώσεις, παράγωγα 

λιπαρών οξέων βραχείας αλυσίδας (SCFAD) και η ερυθροποιητίνη (Epo)  έχουν 

επίσης αξιολογηθεί σε κλινικές δοκιμές . Ορισμένοι πιστεύεται ότι ενεργούν 

μέσω επιγενετικών μηχανισμών. Αυτό δεν προκαλεί έκπληξη δεδομένης της 

συσχέτιση ανάμεσα στην επιγενετική τροποποίηση και το αναπτυξιακό πρότυπο 

έκφρασης της σφαιρίνης, ενώ κάποιες από τις παραλλαγές της σύνθεσης HbF στους 

ενήλικες μπορεί να συνδέονται με γονιδιακούς τόπους ευαίσθητους σε επιγενετική 

ρύθμιση. 

Ωστόσο, οι μηχανισμοί δράσης αυτών των ενώσεων δεν είναι πλήρως 

κατανοητοί , επειδή ανήκουν σε πολλές κατηγορίες, συμπεριλαμβανομένων εκείνες 

των κυτταροτοξικών και υπομεθυλιωτικών παραγόντων (5- αζακυτιδίνη, δεσιταβίνη, 

HU), των αναστολέων ιστονών όπως βουτυρικά παράγωγα, και αντιαποπτωτικά (Epo 

ή Kit ligand). Συμβατικές θεραπείες (μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων και χηλικοί 

παράγοντες αποσιδήρωσης) βελτιώνουν την ποιότητα ζωής και την επιβίωση των 

ασθενών. Η μεταμόσχευση αλλογενών αιμοποιητικών αρχέγονων κυττάρων (HSCT) 

προσφέρει σήμερα μια οριστική θεραπεία για ασθενείς με β-θαλασσαιμία. Η HSCT 

αποτελεί μια επιτυχημένη τεχνική και εφαρμόζεται για περισσότερα από 30 

χρόνια. Έχουν γίνει πολλές προσπάθειες ώστε να κατηγοριοποιηθούν οι παράγοντες 

κινδύνου ανάλογα με τα διαφορετικά στάδια και διαδικασίες της HSCT, με στόχο την 

μείωση των ποσοστών νοσηρότητας και θνησιμότητας και την επέκταση των ενδείξεων 

θεραπείας σε περισσότερους ασθενείς με στόχο βελτίωση της συνολικής 

επιβίωσης. Αρκετοί παράγοντες έχουν αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την τελική έκβαση 
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της διαδικασίας: κριτήρια βαρύτητας νόσου πριν από τη μεταμόσχευση 

(ηπατομεγαλία, πυλαία υπέρταση, ηπατική ίνωση και ασαφές/ασυνεπές ιστορικό 

αποσιδήρωσης), ηλικία κατά τη μεταμόσχευση, πηγή των βλαστικών κυττάρων 

(περιφερικό αίμα, μυελός των οστών, αίμα ομφάλιου λώρου), ιστοσυμβατότητα, 

προπαρασκευαστική θεραπευτική αγωγή και εκρίζωση της υπερπλασίας του μυελού 

πριν από τη μεταμόσχευση. Παρά την έλλειψη στοιχείων από τυχαιοποιημένες 

κλινικές μελέτες συγκρίνοντας πηγές δότη και / ή θεραπευτικά σχήματα, η HSCT είναι 

πλέον ευρέως αποδεκτή ως θεραπευτική αγωγή με αποτέλεσμα μια μακροπρόθεσμη 

ποιότητα ζωής παρόμοια με εκείνη του γενικού πληθυσμό και υψηλότερη εκείνων που 

αντιμετωπίστηκαν συμβατικά και δεν έχουν ενεργό νόσο, (48).  

 

4.5 Μεταμόσχευση μυελού οστών  

Σε μια πρωτοποριακή για την εποχή μελέτη, η ομάδα του 

Pesaro κατένειμε νέους ασθενείς σε τρεις κατηγορίες ανάλογα με την απουσία 

ή παρουσία ενός, δύο ή τριών παραγόντων κινδύνου πριν από τη 

μεταμόσχευση: ηπατομεγαλία> 2 cm, ίνωση / πυλαία υπέρταση και μη-

συμμορφούμενο ιστορικό αποσιδήρωσης (κατηγορία 1:  κανένας παράγοντας 

κινδύνου, κατηγορίας 2  ένα ή δύο παράγοντες κινδύνου και την κατηγορία 3  τρεις 

παράγοντες κινδύνου). Η μεταμόσχευση  HLA (ανθρώπινου λευκοκυτταρικού 

αντιγόνου) συμβατών κυττάρων από αδελφό σε νεαρά άτομα κατηγορίας 1 ή 

κατηγορίας 2 σε συνθήκες μυελο-αφανισμού (14 mg / kg βουσουλφάνης &  200 mg / 

kg κυκλοφωσφαμίδης) και κυκλοσπορίνη για προφύλαξη από τη νόσο του 

μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (GVDH), έδωσε εξαιρετικά αποτελέσματα (82-90% η 

επιβίωση χωρίς ασθένεια). Η θεραπεία ήταν εξαιρετικά τοξική σε παιδιατρικούς 

ασθενείς κατηγορίας 3 (μόνο 55% επιβίωσαν). Η συνολική επιβίωση αυξήθηκε στο 

74% μειώνοντας τη δόση της κυκλοφωσφαμίδης κάτω από 200 mg / kg, αλλά η 

πιθανότητα εμφάνισης απόρριψη μοσχεύματος (GR) παρέμεινε υψηλή (35%) και η 

επιβίωση άνευ συμβαμάτων παρέμεινε χαμηλή (49%), πιθανώς λόγω 

ανεπαρκούς  ανοσοκαταστολής και / ή αποτυχίας εξάλειψης της μαζική ερυθροειδούς 

υπερπλασίας, (52), (53), (54).  

Λόγω της μακροχρόνιας έκθεσης σε υπερφόρτωση σιδήρου, οι περισσότεροι 

ασθενείς πάνω από την ηλικία των 16 ετών έχουν χαρακτηριστικά κατηγορίας 3, και 

οι πρώιμες προσπάθειες να αντιμετωπιστούν με μεταμόσχευση, με υψηλές 

δόσεις κυκλοφωσφαμιδίου, ήταν απογοητευτικές. Συνολικά  έξι ασθενείς πέθαναν από 
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αποτυχία μοσχεύματος ή GVDH σε μία μελέτη, (55). Η χρήση προπαρασκευαστικού 

σχήματος προσαρμοσμένου στους παράγοντες κινδύνου που εντοπίζονται σε νέους 

ασθενείς βελτίωσε το αποτέλεσμα για τα ενήλικα άτομα, αλλά η συνολική επιβίωση 

παρέμεινε χαμηλή (63-65%). Η επιβίωση χωρίς απόρριψη ήταν ελαφρώς καλύτερη σε 

σύγκριση με αυτή για τους νέους ασθενείς κατηγορίας 3 (60-62%), κυρίως επειδή τα 

ποσοστά απόρριψης ήταν χαμηλότερα στους ενηλίκους απ’ ότι στα παιδιά, για 

άγνωστους  λόγους. Συνολικά, τα αποτελέσματα για ασθενείς κατηγορίας 3 ήταν πολύ 

χειρότερα από τους ασθενείς κατηγορίας 1 ή 2. Η παρουσία χρόνιας ενεργού 

ηπατίτιδας κατά το χρόνο μεταμόσχευσης είχε ισχυρή αρνητική επίδραση στην 

επιβίωση. Η ηπατομεγαλία > 5 cm (κατηγορία III υψηλού κινδύνου) βρέθηκε να 

σχετίζεται με φτωχή κλινική έκβαση μετά από HSCT με συμβατικό σχήμα θεραπείας 

σε σύγκριση με άλλους ασθενείς κατηγορίας ΙΙΙ . Αυτή η υποομάδα ασθενών είχε πολύ 

υψηλό κίνδυνο  απόρριψης και τοξικότητα σχετιζόμενη με το θεραπευτικό 

σχήμα. Αντικρουόμενα ήταν τα αποτελέσματα για τη θνησιμότητα που σχετίζεται με 

τη μεταμόσχευση όταν άλλαξε το μυελοκαταστατικό σχήμα από βουσουλφάνη και 

κυκλοφωσφαμίδη σε τριοσουλφάνη, φλουδαραβίνη και θειοτέπα (TreoFluT), θεραπεία 

που ωστόσο δεν βελτίωση τα ποσοστά απόρριψης. Ωστόσο, σε καλά επιλεγμένες 

ομάδες ασθενών κατηγορίας ΙΙΙ και, ακόμη πιο σημαντικά, στην υποομάδα της τάξης 

III υψηλού κινδύνου, η χρήση ενός συνδυασμού TreoFluT συσχετίστηκε με σημαντική 

βελτίωση στην επιβίωση, (56). Σε αυτή τη μελέτη, η αύξηση του κινδύνου απόρριψης 

λόγω της μικρότερης έντασης της χημειοθεραπείας εξουδετερώθηκε με τη χρήση 

βλαστικών κυττάρων περιφερικού αίματος (PBSC) αντι μυελού. Σε παιδιατρικούς 

ασθενείς κατηγορίας 3, ο αφανισμός του θαλασσαιμικού μυελού και η ισχυρότερη 

προπαρασκευαστική ανοσοκαταστολή συμπεριλαμβανομένης της HU, της 

αζαθειοπρίνης, της φλουδαραβίνης και της υπερ-μετάγγισης οδήγησε σε  αυξημένη 

επιβίωση χωρίς συμβάματα σε ποσοστό 80-85% . 

Η χρήση αυτού του πρωτοκόλλου σε ενήλικες δεν μείωσε τη σχετιζόμενη με τη 

μεταμόσχευση θνησιμότητα, και η επιβίωση χωρίς θαλασσαιμία παρέμεινε χαμηλή. Η 

συμπερίληψη της αντι-θυμοκυτταρικής σφαιρίνης (ATG) στο προπαρασκευαστική 

αγωγή παιδιατρικών ασθενών από όλες τις κατηγορίες, μαζί με την προσαρμογή των 

συγκεντρώσεων βουσουλφάνης και κυκλοφωσφαμιδίου, μείωσε τη συχνότητα 

εμφάνισης της GVHD, ελαχιστοποίησε την απόρριψη και τη θνησιμότητα που 

σχετίζεται με τη μεταμόσχευση και φάνηκε να αμβλύνει τις διαφορές μεταξύ ασθενών 

από διαφορετικές κατηγορίες  Pesaro, σε έρευνα που διεξήχθη στην Ελλάδα και τη 
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Γαλλία. Η μεταμόσχευση αίματος ομφάλιου λώρου και  κυττάρων μυελού των οστών 

προσφέρουν παρόμοια πιθανότητα μακροπρόθεσμης θεραπείας, αλλά με χαμηλότερη 

συχνότητα εμφάνισης GVHD, (57).  

Ένα από τα κύρια εμπόδια στην HSCT με κύτταρα από HLA πανομοιότυπα 

αδέλφια είναι η περιορισμένη διαθεσιμότητα δωρητών, η οποία είναι, θεωρητικά, 25% 

για κάθε αδελφό. Ο συνδυασμός της προεμφυτευτικής γενετικής διάγνωσης και η 

HLA συμβατότητα παρέχει μια αξιόπιστη πηγή βλαστικών κυττάρων από υγιή 

αδέλφια, αλλά τα ποσοστά επιτυχούς μεταμόσχευσης μετά από διέγερση των 

ωοθηκών παραμένουν χαμηλά.  Η  πιθανότητα εύρεσης ενός μη συγγενικού δότη (UD) 

με 9/10 ή 10/10 HLA-συμβατότητα (HLA-A, -B, -C, eDRB1 και -DQB1)  υπερβαίνει 

το 70% για τους ασθενείς με Ευρωπαϊκή καταγωγή, αλλά αυτή η πιθανότητα εξαρτάται 

από την εθνικότητα.  Αυτή η προσέγγιση δεν χρησιμοποιείται ευρέως σε ενήλικες, 

λόγω της υψηλής συχνότητας εμφάνισης του GVHD, αλλά μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

για τη θεραπεία των παιδιών με κατηγορίας I/ II β-θαλασσαιμία με την προϋπόθεση ότι 

χορηγείται ATG, (58).  

Κύτταρα δωρητών μπορούν επίσης να ληφθούν από δείγματα ομφάλιου 

λώρου. Η  μεταμόσχευση κυττάρων ομφαλίου λώρου που προέρχονται από HLA- 

πανομοιότυπα αδέλφια είναι μια βιώσιμη εναλλακτική λύση σε ασθενείς κατηγορίας Ι 

/ ΙΙ. Επιπλέον, αυτά τα κύτταρα έχουν το θεωρητικό πλεονέκτημα της ανοχής σε 

υψηλότερο βαθμό HLA ασυμβατότητας σε σχέση με τα ενήλικα 

κύτταρα  προκαλώντας χαμηλότερο επίπεδο συχνότητα εμφάνισης οξείας και χρόνιας 

GVHD. Ωστόσο, σε μια μελέτη που συγκέντρωσε δεδομένα από 32 κέντρα 

μεταμόσχευσης από το 1996 έως το 2009, η επιβίωση και η επιβίωση χωρίς νόσο ήταν 

αρκετά χαμηλές (62% και 20%), αντίστοιχα, σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία και με 

λήψη κυττάρων ομφαλίου λώρου από ασύμβατους δότες μετά από 

μυελοκαταστολή . Πλην του θανάτου, η αποτυχία του μοσχεύματος ήταν η κύρια 

αιτία  αποτυχίας της θεραπείας.  Αυτά τα αποτελέσματα διέφεραν από εκείνα μιας 

μελέτης της Ταϊβάν αναφέροντας την επιβίωση του 88% των νεαρών ασθενών που 

έλαβαν μια  ή δύο μονάδες ομφαλίου λώρου μετά από ένα πλήρες μυελοκαταστατικό 

σχήμα. Το 74% αυτών των ασθενών παρέμενε ελεύθερο νόσου πέντε χρόνια μετά την 

εμφύτευση. Τόσο η χρόνια όσο και οξεία GVHD εμφανίστηκαν, αλλά οι περισσότερες 

περιπτώσεις ήταν μέτριες, (48).  
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4.6 Γονιδιακή θεραπεία  

Η έννοια της γονιδιακής θεραπείας για την β-θαλασσαιμία εμφανίστηκε ήδη 

από το 1978 στο Πανεπιστήμιο της Καλιφόρνια στο Λος Άντζελες (UCLA).  Πρώιμες 

προσπάθειες για τη θεραπεία των ασθενών με βήτα-θαλασσαιμία με την εισαγωγή του 

γονιδίου β-σφαιρίνης σε κύτταρα μυελού των οστών, το 1980, ήταν εντελώς 

ανεπιτυχείς. Η επιτυχία της γονιδιακής θεραπείας έγκειται στον προσεκτικό σχεδιασμό 

αποτελεσματικών και λειτουργικών φορέων (ventors), μέσω των οποίων επιτυγχάνεται 

η μεταφορά και ένθεση του γονιδίου στο γενετικό υλικό του κυτταρικού στόχου, 

τα οποία στην περίπτωση της β-θαλασσαιμίας είναι τα αρχέγονα αιμοποιητικά 

κύτταρα. Αυτή η ενσωμάτωση πρέπει να είναι στοχευμένη και να πραγματοποιείται 

έτσι ώστε να αποφεύγεται η χαμηλή γονιδιακή έκφραση. Στην περίπτωση της β-

θαλασσαιμίας, για να είναι αποτελεσματική και ρεαλιστική η μοριακή θεραπευτική 

προσέγγιση, οι φορείς πρέπει να χαρακτηρίζονται από: 

1. Ιστική, δηλαδή ερυθροποιητική εξειδίκευση ως προς την ικανότητα 

μεταγωγής αλλά και της έκφρασης του γονιδίου 

2. Ασφαλής και ακριβής μεταφορά του γονιδίου στα προγονικά αιμοποιητικά 

βλαστικά κύτταρα από τον φορέα χωρίς ενδείξεις ογκογένεσης λόγω ένθεσης 

3. Αυξημένη αλλά και ρυθμιζόμενη έκφραση του γονιδίου ώστε να 

επιτυγχάνονται θεραπευτικά επίπεδα 

4. Έκφραση ανεξάρτητη από την θέση εισαγωγής 

5.Μακροπρόθεσμη διατήρηση της έκφρασης του γονιδίου, δηλαδή απουσία 

αποσιώπησης. 

Ογκορετροϊικοί φορείς 

Οι πρώτες προσπάθειες για σταθερή υψηλή διαγονιδιακή έκφραση με τη 

βοήθεια φορέα πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση ογκοτρετροϊών ή αλλιώς γ-

ρετροϊών, που μαζί με τους λεντι-ιούς είναι οι δύο πιο σημαντικές γενιές της 

συγκεκριμένης οικογένειας. Πιο συγκεκριμένα, οι Williams et al.(1984), (59) 

κατόρθωσαν να εισαγάγουν ένα γονίδιο-δείκτη σε αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 

ποντικού, χρησιμοποιώντας φορέα προερχόμενο από τον ιό της λευχαιμίας του 

ποντικού (MLV- μυϊκή λευχαιμία του ιού), μετά από αντικατάσταση των γονιδίων gag, 

pol και env με το διαγόνο επιλογής. Στη συνέχεια, ανάλογοι φορείς χρησιμοποιήθηκαν 

για να εκφράσουν τη β-σφαιρίνη σε αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα ποντικού, 

δυστυχώς όμως χωρίς ικανοποιητικό αποτέλεσμα, δεδομένου ότι έδωσαν χαμηλά 

επίπεδα έκφρασης, με τα επίπεδα της β-σφαιρίνης να αποτελούν μόνο το 0-2% του 
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συνολικού ενδογενούς mRNA. Προκειμένου να αυξήσουν τα   επίπεδα έκφρασης της 

β-σφαιρίνης, η Novak και οι συνεργάτες της ενσωμάτωσαν στον ιικό φορέα MLV, 

το LCR από τον γονιδιακό τόπο των β-σφαιρινών ( στοιχείο απαραίτητο για την υψηλή 

έκφραση αυτών των γονιδίων). Ωστόσο,  τα αποτελέσματα  ήταν φτωχά,  επειδή ο 

φορέας είχε χαμηλό τίτλο και ήταν γενετικά ασταθής (πιθανόν λόγω του μεγάλου 

μεγέθους του τμήματος του LCR που ενσωματώθηκε στον ιικό φορέα), 

(60). Μεταγενέστερες  έρευνες  επέτρεψαν την επίλυση  του προβλήματος της χαμηλής 

έκφρασης του διαγονιδίου και της σταθερότητας των ιϊκών φορέων. 

Λεντιικοί φορείς 

Οι λεντιϊκοί φορείς αντικατέστησαν  τους ρετροϊκούς φορείς  με αποτέλεσμα 

την  βελτίωση της γονιδιακής έκφρασης. 

Φορείς β-σφαιρίνης 

Οι πρώτοι φορείς που σχεδιάστηκαν για τη γονιδιακή θεραπεία της β-

θαλασσαιμίας, ήταν φορείς β-σφαιρίνης, φορείς δηλαδή που έφεραν την διαγονίδιο της 

ανθρώπινης β-σφαιρίνης, σε μεταλλάξεις του οποίου οφείλεται και η παθογένεια της 

ασθενείας.  Στη συνέχεια σχεδιάστηκαν και χρησιμοποιήθηκαν φορείς γ-σφαιρίνης, με 

βάση την  παρατήρηση ότι θαλασσαιμικοί ασθενείς με το σύνδρομο της HPFH έχουν 

χαμηλότερα επίπεδα αναιμίας, περισσότερο ήπια κλινικά συμπτώματα και συνήθως 

δεν απαιτούν μετάγγιση. 

Η εισαγωγή στη θεραπεία των λεντιικών φορέων  είχε ως αποτέλεσμα την 

επιτυχημένη έκφραση του θεραπευτικού διαγονιδίου της β- ή γ-σφαιρίνης του 

ανθρώπου σε ποντίκια και συνακόλουθα την φαινοτυπική βελτίωση της νόσου in 

vivo. Με τον τρόπο αυτό έγινε δυνατή και η αποκατάσταση της ερυθροποίησης in vitro, 

αφού η έκφραση επετεύχθη και σε ανθρώπινα αρχέγοντα αιμοποιητικά CD34 + 

κύτταρα απομονωμένα από το μυελό των οστών ή περιφερικό αίμα ασθενών με β-

θαλασσαιμία. Ορόσημο ήταν  η πρώτη επιτυχημένη κλινική δοκιμή   στη Γαλλία τον 

Ιούνιο του 2007  κατά την οποία ένας 18χρονος ασθενής με μείζονα β-θαλασσαιμία 

ανεξαρτητοποιήθηκε από τις μεταγγίσεις, μόλις ένα χρόνο μετά από 

την μεταμοσχεύσεις αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων που είχαν υποστεί 

μεταμόσχευση με λεντικό φορέα της β-σφαιρίνης. Η βελτίωση των συνθηκών 

καλλιέργειας των CD34 + των κυττάρων in vitro με σκοπό την εμπλουτισμό τους, 

καθώς και  η αναζήτηση εναλλακτικών πηγών βλαστικών κυττάρων-στόχων,  θα 

οδηγήσουν σε ακόμα πιο επιτυχημένες και ασφαλείς κλινικές μελέτες στο εγγύς 

μέλλον, καθώς υπάρχει η επιφύλαξη  για την ενεργοποίηση ογκογονιδίων, (61). 
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Κεφάλαιο 5. Οστεοπόρωση 

 

5.1 Εισαγωγή 

Ως οστεοπόρωση ορίζεται η σκελετική διαταραχή, η οποία χαρακτηρίζεται από 

μείωση και απώλεια της οστικής μάζας, καθώς και αποδιοργάνωση της 

μικροαρχιτεκτονικής του οστίτη ιστού, με αποτέλεσμα την ευθραυστότητα του οστίτη 

ιστού και την ευπάθεια σε κατάγματα. Κλινικό της χαρακτηριστικό  είναι η εμφάνιση  

καταγμάτων μετά από ελαφρύ τραυματισμό (τραύμα χαμηλής βίας). Μια απλή πτώση 

ή μια μικρή κάκωση μπορεί   να προκαλέσει κάταγμα,  με συνηθέστερη εντόπιση στη 

σπονδυλική στήλη, στο ισχίο και στον καρπό.  Στις ηλικίες  κάτω των 65 ετών η πάθηση 

είναι σαφώς συχνότερη στις γυναίκες, με αναλογία 8 προς 1. Η μεγάλη αυτή διαφορά 

αποδίδεται στο γεγονός ότι μετά την εμμηνόπαυση, η μέση ετήσια απώλεια της οστικής 

μάζας για τις γυναίκες είναι της τάξεως του 3%, ενώ αντίστοιχα για τους άνδρες στις 

ίδιες ηλικίες η ετήσια απώλεια είναι 1%, (62). 

Η οστεοπόρωση μπορεί να ταξινομηθεί σε δύο γενικές κατηγορίες, την 

πρωτοπαθή οστεοπόρωση και τη δευτεροπαθή οστεοπόρωση. Η πρωτοπαθής 

οστεοπόρωση σχετίζεται με τη γήρανση, ενώ η δευτεροπαθής οστεοπόρωση 

προκαλείται από ορισμένες ιατρικές παθήσεις ή φάρμακα, όπως συμβαίνει σε 

υπογοναδισμό, υπερασβεστιουρία, υπερπαραθυρεοειδισμό, υπερθυρεοειδισμό, 

ρευματοειδή αρθρίτιδα και χρόνια νεφρική νόσο κλπ., οι οποίες οδηγούν σε αυξημένο 

κίνδυνο για κάταγμα.  

Η πρωτοπαθής οστεοπόρωση υποδιαιρείται ανάλογα με την ηλικία στον τύπο 

1 (ηλικία <70 ετών) και τύπου 2 (ηλικία> 70 ετών). Η οστεοπόρωση τύπου 1 είναι πιο 

συχνή στις γυναίκες και είναι συνήθως ορμονοεξαρτώμενη. Η οστεοπόρωση τύπου 1 

ονομάζεται επίσης μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. Χαρακτηρίζεται από 

υπερβολική απορρόφηση οστού και μεγαλύτερη αναλογικά απώλεια σπογγώδους 

οστού σε σχέση με το φλοιώδες οστό. Η οστεοπόρωση τύπου 2, η οποία είναι επίσης 

γνωστή ως γεροντική οστεοπόρωση, συναντάται και στα δύο φύλα. Η οστεοπόρωση 

τύπου 2 χαρακτηρίζεται συνήθως από μειωμένο σχηματισμό οστού και επηρεάζει τόσο 

το σπογγώδες, όσο και το φλοιώδες οστό. Μια άλλη σημαντική μορφή οστεοπόρωσης 

που είναι γνωστή ως οστεοπόρωση από δυσχρησία συμβαίνει λόγω σκελετικής 

αποφόρτισης. Ο μακροχρόνιος κλινοστατισμός, η ακινητοποίηση λόγω κινητικής 

παράλυσης, η εφαρμογή γυψοναρθηκα για την αποκατάσταση καταγμάτων και η 

παρατεταμένη έλλειψη βαρύτητας κατά τη διάρκεια της διαστημικής πτήσης 
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αποτελούν συνηθισμένες αιτίες αυτού του τύπου της οστεοπόρωσης. Κατά την 

παρατεταμένη ακινητοποίηση, η απώλεια μηχανικής καταπόνησης στο οστό προκαλεί 

επαναρρόφηση οστού και αναστέλλει τον σχηματισμό οστού. Σε παιδιά ηλικίας 8 έως 

14 ετών, μια σπάνια μορφή οστεοπόρωσης γνωστή ως νεανική οστεοπόρωση 

προκαλείται συχνά από υπερασβεστιουρία και κακή απορρόφηση ασβεστίου, (63). 

 

5.2 Επιδημιολογία 

Με την πρόοδο της ηλικίας, η μείωση της οστικής πυκνότητας (BMD) και η 

επικράτηση της οστεοπόρωσης αυξάνονται. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, Ευρώπη και 

Ιαπωνία, η οστεοπόρωση επηρεάζει περίπου 75 εκατομμύρια ανθρώπους. 

Χρησιμοποιώντας τα κριτήρια του παγκόσμιου οργανισμού υγείας (ΠΟΥ), το 30% των 

Καυκάσιων μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών έχει οστεοπόρωση στο ισχίο, στην 

οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης ή στο άπω αντιβράχιο. Αυτό είναι συγκρίσιμο 

με το ποσοστό κινδύνου κατάγματος για μια γυναίκα ηλικίας 50 ετών σε μία από αυτές 

τις τρεις θέσεις. Μέχρι την ηλικία των 80 ετών, το 70% των γυναικών είναι 

οστεοπορωτικές στο ισχίο, στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης ή στο άπω 

αντιβράχιο. Ο επιπολασμός της οστεοπόρωσης, που εκτιμάται με βάση τις τιμές 

αναφοράς από τον νεαρό πληθυσμό, ποικίλλει ανάλογα με την περιοχή. Στη Σουηδία, 

6,3% των ανδρών και 21,2% των γυναικών ηλικίας 50 έως 80 ετών ταξινομούνται ως 

οστεοπορωτικοί. Η οστεοπόρωση προκαλεί περίπου 9 εκατομμύρια κατάγματα 

ετησίως ανά τον κόσμο, από τα οποία περισσότερα από 4,5 εκατομμύρια εμφανίζονται 

στην Αμερική και την Ευρώπη. Ο εκτιμώμενος κίνδυνος μείωσης της διάρκειας ζωής 

για καρπό, ισχίο ή σπονδυλικό κάταγμα είναι περίπου 30 έως 40% στις ανεπτυγμένες 

χώρες, αριθμός κοντά στον αντίστοιχο της στεφανιαίας καρδιακής νόσου. Ως εκ 

τούτου, στην ηλικία των 50 ετών, ο εκτιμώμενος κίνδυνος μιας καυκάσιας γυναίκας 

για πρόκληση ενός οστεοπορωτικού κατάγματος είναι 46-53%. Αντίστοιχα, ο 

εκτιμώμενος κίνδυνος κατάγματος κατά τη διάρκεια ζωής για καυκάσιους άνδρες είναι 

13 έως 21%. Ο εκτιμώμενος κίνδυνος κατά τη διάρκεια ζωής σε κάταγμα ισχίου σε 

καυκάσιους ηλικίας 50 ετών κυμαίνεται από 17% έως 23% στις γυναίκες και από 6% 

και 11% στους άνδρες. Ο κίνδυνος σπονδυλικού κατάγματος είναι ελαφρώς 

χαμηλότερος στην ηλικία των 50 ετών, περίπου 15% στις γυναίκες, (64), (65), (66).  
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5.3 Παθοφυσιολογία  

Η συντονισμένη δράση των οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών που 

λειτουργούν επί της οστικής επιφάνειας αποτελεί τη βάση του υγιούς οστού στον 

ενήλικο πληθυσμό. Εντός περίπου 10 χρόνων, ένας ώριμος σκελετός θα υποστεί πλήρη 

αναδιαμόρφωση κατά την οποία το παλαιό οστό αντικαθίστανται από νέο και με τον 

τρόπο αυτό διατηρείται η ομοιόσταση και η αντοχή των οστών καθ 'όλη τη διάρκεια 

του κύκλου ζωής ενός ενήλικου ανθρώπου. Κατά τη διάρκεια της αναμόρφωσης των 

οστών (bone remodelling), οι οστεοκλάστες και οι οστεοβλάστες συνεργάζονται στενά, 

που σημαίνει ότι όταν αυξάνεται ή μειώνεται η δραστηριότητα του ενός, άλλος 

συνήθως ακολουθεί. Στην κυτταρική ρύθμιση της οστικής αναδιαμόρφωσης 

συμμετέχει η είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη RANKL η οποία εκφράζεται σε 

οστεοβλάστες, ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα και στρωματικά κύτταρα του μυελού 

των οστών. Η RANKL δεσμεύεται στον υποδοχέα RANK σε προ-οστεοκλάστες και 

επάγει την διαφοροποίηση τους σε οστεοκλάστες, με επακόλουθη αύξηση της οστικής 

απορρόφησης. Όπως και ο RANKL, ο παράγοντας διέγερσης αποικιών μακροφάγων 

(M-CSF) εκφράζεται επίσης στην επιφάνεια των οστεοβλαστών και παίζει σημαντικό 

ρόλο, καθώς επάγει την έκφραση γονιδίων που προάγουν τη διαφοροποίηση των 

οστεοκλαστών. Η αύξηση της δραστικότητας των οστεοκλαστών και η μείωση της 

δραστικότητας των οστεοβλαστών ελαττώνει τη θεμέλια ουσία των οστών και εντείνει 

την αφαλάτωσή τους, γεγονός που οδηγεί σε οστεοπόρωση. Είναι γνωστό ότι η καθαρή 

οστική μάζα διατηρείται εφ 'όσον υπάρχει συζευγμένη ή ισορροπημένη δραστικότητα 

μεταξύ οστεοβλαστών και οστεοκλαστών, ωστόσο οι ακριβείς μηχανισμοί που 

εμπλέκονται στη σύζευξη σημάτων που συνδέουν την οστική επαναρρόφηση και τον 

σχηματισμό δεν είναι πλήρως γνωστοί. Θεωρείται ότι η απελευθέρωση αυξητικών 

παραγόντων από τη θεμέλια ουσία, καθώς και ο εκκρινόμενοι από τους οστεοκλάστες 

παράγοντες, όπως και παράγοντες που συνδέονται με την μεμβράνη είναι μεταξύ των 

σημαντικότερων συντελεστών στη διαδικασία σύζευξης οστεοκλαστών-

οστεοβλαστών, (67).  

 

5.4 Κλινικοεργαστηριακός έλεγχος  

Όταν πιθανολογείται «οστεοπόρωση», επιβάλλεται πλήρης 

κλινικοεργαστηριακός έλεγχος προκειμένου να αξιολογηθούν συγκεκριμένοι 

παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τα λεγόμενα κατάγματα χαμηλής βίας και να 

ταυτοποιηθεί η απώλεια οστικής μάζας. Με τον τρόπο αυτό καθίσταται δυνατή και η 
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αιτιολογική θεραπεία της νόσου. Οι εξεταζόμενοι παράγοντες είναι ανθρωπομετρικοί, 

κληρονομικοί, παθογενετικοί, φαρμακευτικοί, του τρόπου ζωής ενώ συμμετέχουν 

συνεργικά και παθογενετικά στην ανάπτυξή της. Κάποιοι είναι μείζονος σημασίας και 

σχετίζονται ευθέως και με την συχνότητα των καταγμάτων, ενώ άλλοι, όπως οι 

διατροφικοί είναι μικρότερης σημασίας. Στο πλαίσιο αυτό αξιολογούνται η ηλικία, το 

φύλο, ο δείκτης μάζας σώματος, η χρήση καπνού και οινοπνεύματος, η αγωγή με 

κορτικοειδή, και το ιστορικό καταγμάτων χαμηλής βίας. Πιο συγκεκριμένα και σε 

σχέση με την ηλικία αναμένεται σταθερά ανοδική συχνότητα των σπονδυλικών 

καταγμάτων μετά την ηλικία των 50 ετών και μεγάλη αύξηση της συχνότητας των 

καταγμάτων του ισχίου μετά την ηλικία των 70 ετών. Αναφορικά με το φύλο, 

παρατηρείται αύξηση των σπονδυλικών καταγμάτων στις γυναίκες, ήδη από τα πρώτα 

μετεμμηνοπαυσιακά χρόνια ενώ στους άνδρες, αυτό συμβαίνει μετά την ηλικία των 65 

ετών. Χαμηλός δείκτης (<20) μάζας σώματος έχει συσχετιστεί με αυξημένη 

πιθανότητα κατάγματος ισχίου (>10% στα επόμενα δέκα χρόνια για γυναίκες >65 

ετών), ανεξαρτήτως αποδιδόμενης αιτίας του χαμηλού ΒΜΙ ή άλλων παραγόντων 

κινδύνου. Οποιοδήποτε κάταγμα χαμηλής ενέργειας (πτώση από ύψος ορθίου ή 

χαμηλότερο) αυξάνει τον κίνδυνο για επόμενο κάταγμα. Ο σχετικός κίνδυνος 

αυξάνεται κατά 1,5 έως 9,5 φορές, ανάλογα με τον αριθμό των προηγουμένων 

καταγμάτων, την ανατομική θέση εμφάνισής τους και την ηλικία του ασθενούς. 

Επίσης, το ιστορικό κατάγματος ισχίου των γονέων αυξάνει τον κίνδυνο για κάθε 

οστεοπορωτικό κάταγμα κατά 17% αλλά και κατά 49% τον κίνδυνο ειδικά για κάταγμα 

ισχίου. Τα κορτικοειδή σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο σπονδυλικών καταγμάτων. 

Ως όριο θεωρείται η δόση τουλάχιστον 5 mg πρεδνιζολόνης την ημέρα για τουλάχιστον 

3 μήνες. Η επίδραση στον καταγματικό κίνδυνο παραμένει και μετά τη διακοπή της 

αγωγής. Το κάπνισμα , ακόμα και το περιστασιακό διαταράσσει το φυσιολογικό ρυθμό 

οστικού μεταβολισμού εις βάρος της οστεοπαραγωγής, με αποτέλεσμα τον 

(αναστρέψιμο μετά τη διακοπή) αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων, (68). Η κατανάλωση 

περισσοτέρων από τρεις μονάδες (30 gr καθαρού οινοπνεύματος) την ημέρα, έχει 

πολλαπλές επιδράσεις στον οστικό μεταβολισμό (τοξική δράση στα κύτταρα του 

οστού, δυσαπορρόφηση ασβεστίου-βιτ. D, αύξηση συχνότητας πτώσεων κ.ά.), (69). 

Οι ακόλουθες εργαστηριακές βιοχημικές εξετάσεις πρώτης γραμμής 

θεωρούνται απαραίτητες και ενδείκνυνται για την καλύτερη διερεύνηση του ασθενούς 

με οστεοπόρωση: Μέτρηση του ασβεστίου και του φωσφόρου στον ορό (και σε 

συλλογές ούρων 24ώρου), της αλβουμίνης του ορού για τον υπολογισμό του 
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διορθωμένου ασβεστίου ορού, ουρία και κρεατινίνη, ολική αλκαλική φωσφατάσης, 

ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων ορού, γενική αίματος, Τ.Κ.Ε, παραθορμόνη (PTH), και 

βιταμίνη D. 

 

5.5 Διάγνωση 

Στην μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση η διάγνωση τίθεται  με τη μέτρηση 

οστικής πυκνότητας/BMD χρησιμοποιώντας τη μέθοδο DXA (απορροφησιομετρίας 

διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων X). Αντίθετα, στην προεμμηνοπαυσιακή 

οστεοπόρωση δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με τα διαγνωστικά κριτήρια.  Ο λόγος 

είναι ότι τα άτομα που έχουν οστεοπόρωση με συνοδό οστική ευθραυστότητα δεν 

μπορούν εύκολα να διακριθούν από εκείνα  τα υγιή άτομα με χαμηλή επιφανειακή 

οστική πυκνότητα / sBMD λόγω χαμηλής κορυφαίας οστικής μάζας. Η τελευταία 

μπορεί να είναι κληρονομική, να συνοδεύεται από  χαμηλό σωματικό βάρος και 

υπάρχει ιστορικό καθυστερημένης ήβης, ή να αναφέρεται η επίδραση περιβαλλοντικών 

παραγόντων  κατά την ανάπτυξη.  Στους νέους ενήλικες, η διάγνωση της 

οστεοπόρωσης  τίθεται  από την παρουσία καταγμάτων ευθραυστότητας και δεν 

στηρίζεται μόνο στην BMD. Δευτερογενής αιτιολογία   συναντάται στο 44-90% των 

νέων ενηλίκων με οστεοπόρωση ή κατάγματα, ανεξαρτήτως φύλου. Πιθανόν τα 

δευτερογενή αίτια χαμηλής οστικής μάζας και αυξημένου καταγματικού κινδύνου να 

είναι τροποποιήσιμα με την ανάλογη θεραπευτική αγωγή. Προκειμένου να αξιολογηθεί 

ο καταγματικός κίνδυνος στους ασθενείς, έχει εκπονηθεί από τον Παγκόσμιο 

Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) το εργαλείο FRAX. Έχει στηριχτεί  σε ατομικά μοντέλα 

ασθενών στα οποία ενσωματώνονται οι κίνδυνοι που σχετίζονται τόσο με κλινικούς 

παράγοντες κινδύνου όσο και με την οστική πυκνότητα (BMD) στον αυχένα του 

μηριαίου, (70), (71).  

 

5.6 Θεραπεία 

Η οστική πυκνότητα, όπως αυτή εκφράζεται από τα αποτελέσματα της οστικής 

πυκνομετρίας με μέθοδο DXA, αναφέρεται στην ποσότητα ανόργανης οστικής ουσίας 

(gr) ανά μονάδα προβαλλόμενης επιφανείας οστού (cm2). Συνεπώς, μια σειρά από 

παθολογικές καταστάσεις (τα περισσότερα μεταβολικά νοσήματα των οστών -

πρωτοπαθής οστεοπόρωση, οστεομαλακία, υπερπαραθυρεοειδισμός, 

υπερκορτιζολαιμία, ομοκυστινουρία, υποφωσφατασία, ατελής οστεογένεση κ.ά. -  

άλλα νοσήματα, όπως κακοήθειες του οστίτη ή του αιμοποιητικού ιστού, πρωτοπαθείς 
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ή μεταστατικές)  ευθύνονται για τη  χαμηλή οστική πυκνότητα, όπως αυτή 

αποτυπώνεται απεικονιστικά. Αν και η ότι η μέθοδος δεν είναι παθογνωμονική για 

κάποια παθολογική κατάσταση και πάρα τις παραπάνω αδυναμίες, η «οστεοπόρωση» 

αξιολογείται με κριτήριο το T-score της DXA όπως ορίσθηκε από τον WHO (1994). Η 

«γκρίζα» περιοχή της νόσου (T-score μεγαλύτερο του -2,5 και μικρότερο του -1) 

χαρακτηρίσθηκε ως «οστεοπενία» και τα άτομα με «οστεοπενική» πυκνομετρία 

προτείνεται να λαμβάνουν θεραπεία με βάση την ύπαρξη των εκάστοτε 

αναγνωρισμένων παραγόντων κινδύνου για κάταγμα. Πλέον ο όρος «οστεοπενία» 

τείνει να αντικατασταθεί από τον όρο «χαμηλή οστική πυκνότητα» ή «χαμηλή οστική 

μάζα». Προκειμένου για λευκές μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, η χαμηλή οστική 

πυκνότητα που προσδιορίζεται με την μέθοδο DXA σε οποιαδήποτε ανατομική θέση, 

συναρτάται με αυξημένη πιθανότητα κατάγματος σε αυτή τη θέση. Η αύξηση του 

σχετικού καταγματικού κινδύνου  εκτιμάται από 1,2 έως και 4,4 φορές για κάθε 

ελάττωση της οστικής πυκνότητος κατά μία σταθερή απόκλιση (standard deviation, 

SD)  συγκριτικά με την μέση τιμή υγιών νεαρών γυναικών (T-score) για την αντίστοιχη 

θέση μέτρησης, (71). 

Ενδείξεις αγωγής υπάρχουν στις ακόλουθες περιπτώσεις: 

• Σπονδυλικό κάταγμα χαμηλής βίας 

• Κάταγμα ισχίου χαμηλής βίας 

• Περισσότερα από ένα κατάγματα χαμηλής βίας σε διαφορετική 

ανατομική θέση  (π.χ. κάταγμα κερκίδας) 

• Οστική πυκνότητα ισχίου (ολικό ισχίο ή αυχένας μηριαίου) ή/και 

Ο.Μ.Σ.Σ. με Τ score ≤-2,5 

• Τ score οστικής πυκνότητας ανάμεσα στο  -1,0 και -2,5 (οστεοπενία) 

αλλά με 10-ετή καταγματικό κίνδυνο ≥10% για μείζον οστεοπορωτικό κάταγμα ή/και 

≥2,5% για κάταγμα ισχίου, για άτομα ηλικίας 50-75 ετών. 

• Τ score οστικής πυκνότητας ανάμεσα στο   -1,0 και -2,5 (οστεοπενία) 

αλλά με 10-ετή καταγματικό κίνδυνο ≥15% για μείζον οστεοπορωτικό κάταγμα ή/και 

≥ 5% για κάταγμα ισχίου, για άτομα ηλικίας άνω των 75 ετών. 

Η θεραπεία της οστεοπόρωσης αποσκοπεί στο να μειώσει τη νοσηρότητα και 

τη θνησιμότητα που σχετίζεται με το πρώτο κάταγμα και με όλα τα επόμενα πιθανά 

κατάγματα. Αν υπάρχει ιστορικό προηγούμενου κατάγματος στον περιφερικό σκελετό 

η πιθανότητα κατάγματος σε οποιαδήποτε άλλη περιοχή του σκελετού αυξάνεται κατά 

2-8 φορές. Το σύνολο των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για 
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την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης  έχουν συσχετιστεί με ελάττωση των 

σπονδυλικών καταγμάτων, ενώ για ορισμένα  αναφέρεται και μείωση των μη 

σπονδυλικών καταγμάτων ή/και των καταγμάτων του ισχίου. Παρόλο που  

φαρμακευτική αγωγή της οστεοπόρωσης θα έπρεπε να συνεχίζεται εφόρου ζωής 

προκειμένου να αποφεύγεται η περαιτέρω διαταραχή της μικροαρχιτεκτονικής των 

οστών και η αύξηση του καταγματικού κινδύνου,  όταν η BMD  φθάσει τη φυσιολογική 

τιμή, η θεραπεία  διακόπτεται με την προϋπόθεση ότι θα παρακολουθούνται η οστική 

πυκνότητα και οι δείκτες οστικού μεταβολισμού του ασθενούς, αφού  η διακοπή  της 

αγωγής θα αυξήσει την οστική απώλεια. Στη φαρέτρα έναντι της οστεοπόρωσης 

περιλαμβάνονται τα δισφωσφονικά, οι εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών 

υποδοχέων, ανάλογα της παραθορμόνης και μονοκλωνικά αντισώματα. Τα 

διφωσφονικά ελαττώνουν το ρυθμό οστικής ανακατασκευής, περιορίζουν την οστική 

απορρόφηση και τελικά την οστική παραγωγή. Οι εκλεκτικοί τροποποιητές των 

οιστρογονικών υποδοχέων  συναγωνίζονται τα οιστρογόνα σε ορισμένους ιστούς  ενώ 

τα ανταγωνίζονται σε άλλους. Η τεριπαρατίδη είναι ένα συνθετικό ανάλογο της 

παραθορμόνης (PTH) της οποίας η διαλείπουσα  χρήση έχει ως αποτέλεσμα αναβολική 

δράση, αντί της καταβολικής δράσης που αναμένεται φυσιολογικά, ιδιαίτερα στο 

σπογγώδες οστό. H δενοσουμάμπη (Denosumab), είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα, 

που αναστέλλει ειδικά τον παράγοντα RANKL (71). Μη φαρμακευτικό μέτρο και 

αποτελεσματικό παραμένει η άσκηση (μέτρια) η οποία και έχει  συσχετιστεί στις 

γυναίκες  με 30% μείωση του κινδύνου κατάγματος του ισχίου  συγκριτικά με τις μη 

δραστήριες γυναίκες (μέσης ηλικίας και ηλικιωμένες) και τους ηλικιωμένους άνδρες 

(Leisure World Study, που περιλάμβανε γυναίκες μέσης ηλικίας και ηλικιωμένες και 

ηλικιωμένους άνδρες), (72).  

 

Κεφάλαιο 6. Οστική πυκνότητα – οστεοπυκνομετρία 

 

6.1  Απορροφησιομετρία διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων Χ (DXA) 

Η μέθοδος της απορροφησιομετρίας διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων Χ 

(DXA) και η ογκομετρική ποσοτική υπολογιστική τομογραφία/vQCT  ανήκουν στις 

κύριες μεθόδους μέτρησης της οστικής πυκνότητας, (73). Στις δευτερεύουσες 

μεθόδους  ανήκουν η μέθοδος της περιφερικής DXA/pDXA, η μέθοδος της 

περιφερικής ποσοτικής υπολογιστικής τομογραφίας/pQCT και η μέθοδος της 

ποσοτικής υπερηχοτομογραφίας/QUS, (74).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/02/2025 03:29:22 EET - 3.146.176.137



 60 

Η DXA αποτελεί την μέθοδο εκλογής για τους παρακάτω λόγους:  είναι ευρέως 

διαθέσιμη, η έκθεση στην ακτινοβολία είναι χαμηλή, η υψηλή ακρίβεια και 

επαναληψιμότητα. Η μέθοδος   προσδιορίζει την περιεκτικότητα του οστού σε 

μεταλλικά στοιχεία και έμμεσα  εκτιμά την  οστική πυκνότητα. Μειονεκτεί  στην 

εκτίμηση του πάχους, ενώ το αποτέλεσμα δεν αναφέρεται στην ποσότητα των 

ανόργανων αλάτων ανά μονάδα όγκου, αλλά ανά μονάδα επιφανείας. Το αποτέλεσμα 

ονομάζεται μέση τιμή οστικής πυκνότητας (BMD/bone mineral density) και  

εκφράζεται σε g/cm2. Η τιμή  είναι ανάλογη της πραγματικής οστικής μάζας,  με την 

προϋπόθεση ότι  η σχέση κολλαγόνου προς υδροξυαπατίτη  παραμένει σταθερή. Η 

ακρίβεια της μεθόδου  κυμαίνεται μεταξύ 0,5 έως 2% (πρόκειται για την απόκλιση της 

μετρούμενης τιμής της BMD από την αντίστοιχη πραγματική τιμή της) (75). 

Η BMD είναι ένας μόνο από τους παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο 

κατάγματος. Συνεπώς απαιτείται  συνεκτίμηση και άλλων παραγόντων κινδύνου, ώστε 

να είναι δυνατή η διάκριση  των ατόμων που κινδυνεύουν  να εμφανίσουν 

οστεοπορωτικό κάταγμα 

Οι φυσιολογικές τιμές T-score σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και άνδρες 

ηλικίας μεγαλύτερης των 50 ετών  κυμαίνονται έως - 1 σταθερή απόκλιση (SD) κάτω 

από αυτή των νεαρών ατόμων αναφοράς, ενώ προκειμένου για οστεοπενία οι τιμές T-

score κυμαίνονται από -1 έως -2,5 σταθερές αποκλίσεις (SD) κάτω από αυτή των 

νεαρών ατόμων αναφοράς και για οστεοπόρωση είναι μικρότερες των -2,5 σταθερών 

αποκλίσεων (SD) κάτω από αυτή των νεαρών ατόμων αναφοράς. Εγκατεστημένη  

θεωρείται η οστεοπόρωση όταν οι  τιμές T-score είναι  μικρότερες  από -2,5 σταθερές 

αποκλίσεις κάτω από αυτή των νεαρών ατόμων αναφοράς  και όταν συνυπάρχουν ένα 

ή περισσότερα οστεοπορωτικά κατάγματα. 

Το  Z-score εφαρμόζεται σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και άνδρες ηλικίας 

μικρότερης των 50 ετών. Το αποτέλεσμα των μετρήσεων θεωρείται «μέσα στο 

αναμενόμενο για την ηλικία αν ο εξεταζόμενος έχει τιμές Z-score μεγαλύτερες του -2 

σταθερών αποκλίσεων κάτω από αυτή των ατόμων ίδιας ηλικίας και φύλλου και 

κατώτερο του αναμενόμενου για την ηλικία αν έχει τιμές Z-score μικρότερες του -2 

σταθερών αποκλίσεων». Στα παιδιά και εφήβους χρησιμοποιείται αποκλειστικά 

παιδιατρικό ή βρεφικό πρόγραμμα (αναλόγως της ηλικίας) και η κατάταξη γίνεται 

βάση του Z-score. 
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6.2 Ποσοτική Υπερηχοτομογραφία (QUS) 

Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί  την παραγωγή και ανίχνευση δέσμης υπερήχων, 

μέσω ηχωβολέων/transducers  με τις μετρήσεις  να πραγματοποιούνται κυρίως στο 

οπίσθιο τμήμα της πτέρνας. Η μέθοδος  υπολογίζει κατά προσέγγιση την μέση τιμή 

οστικής πυκνότητας/BMD, καθώς και άλλες παραμέτρους, όπως την εξασθένηση της 

δέσμης ηχητικών κυμάτων/Broad Ultrasound Attenuation/BUA και την ταχύτητα 

μετάδοσης του ήχου/Speed Of Sound/SOS. Από τις παραμέτρους αυτές, η BUA  

αξιοποιείται για την κατά προσέγγιση εκτίμηση  του καταγματικού κινδύνου , ενώ και 

οι δύο σχετίζονται άμεσα με την ποσότητα της οστικής μάζας/Bone Mineral 

Content/BMC και την BMD και έμμεσα με στοιχεία αρχιτεκτονικής και μηχανικών 

ιδιοτήτων των οστών (παράμετρος BUA), την ελαστικότητα και ακαμψία (παράμετρος 

SOS), παράγοντες που μαρτυρούν  την μηχανική αντοχή και την αστοχία υλικού, (74), 

(71). 

 

6.3 Ποσοτική Υπολογιστική Τομογραφία (QCT) 

Πρόκειται για τεχνική Υπολογιστικής Τομογραφίας, η οποία βασίζεται στην 

μεγαλύτερη απορρόφηση των ακτίνων-Χ από τα μεταλλικά στοιχεία του σκελετού και 

χρησιμοποιεί τις μονάδες Hounsfield/HU για τον υπολογισμό της ολικής οστικής 

μάζας. Η ανάλυση των εικόνων παρέχει και επιπλέον εκτίμηση ποσοτικών παραμέτρων 

μέσω ειδικού λογισμικού. Οι μετρήσεις πραγματοποιούνται στη σπονδυλική στήλη, 

στον αυχένα του μηριαίου οστού, στη κάτω γνάθο, στη κνήμη και στο αντιβράχιο. 

Σημαντικό πλεονέκτημα της μεθόδου είναι η δυνατότητα απομόνωσης του 

σπογγώδους οστού από το φλοιώδες οστό. Ως εκ τούτου, η μέθοδος  χρησιμοποιείται 

για τον προσδιορισμό της οστικής πυκνότητας και στο σπογγώδες και στο φλοιώδες 

τμήμα των οστικών δομών. Υπολογίζει  την οστική πυκνότητα ανά μονάδα όγκου και 

το αποτέλεσμα εκφράζεται σε g/cm3. Εκτός από την παλαιότερη δισδιάστατη εκδοχή 

της, υπάρχει πλέον και η τρισδιάστατη (3D: ανάλυση περιοχής ενδιαφέροντος ανά 

voxel/VOI) ή ογκομετρική (vQCT). 

Η μέση τιμή οστικής πυκνότητας/ BMD των σπονδύλων του εξεταζόμενου 

συγκρίνεται γραμμικά με καμπύλες υγιών ατόμων ιδίας ηλικίας, φύλου και λοιπών 

χαρακτηριστικών (το Z-score θεωρείται πιο αξιόπιστο του Τ-score). Μια τιμή Z-score 

>-2,0 θεωρείται παθολογική. Αξιολογούνται επίσης οι τιμές της mid trabecular BMD 

σε 2D ή 3D QCT τεχνική ως εξής : 80-110 mg/cm3  δείχνουν μικρό κίνδυνο  

κατάγματος, 50-80 mg/cm3 μέτριο κίνδυνο ενώ τιμές <50 mg/cm3  θεωρούνται 
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ενδεικτικές υψηλού κινδύνου κατάγματος (κριτήρια του Παγκόσμιου Οργανισμού 

Υγείας/WHO), (73), (76), (77). 

 Στα σημαντικά πλεονεκτήματα της μεθόδου περιλαμβάνονται η δυνατότητα 

για τρισδιάστατη απεικόνιση, η μέτρηση  ξεχωριστά του σπογγώδους και του 

φλοιώδους οστού, η ανάλυση της αρχιτεκτονικής των οστικών δοκίδων, η δυνατότητα 

εφαρμογής σε εμβιομηχανικές μελέτες και η υψηλή ακρίβεια και ευαισθησία. Στα 

μειονεκτήματα  ανήκουν η σχετικά υψηλή δόση ακτινοβολίας, η μεγάλη διάρκεια της 

εξέτασης και  η αμφιλεγόμενη επαναληψιμότητα της μεθόδου, συνάρτηση της 

εμπειρίας και της κατάρτισης του εξεταστή, όπως  και το σχετικά υψηλό κόστος. Η 

μέθοδος δεν  εφαρμόζεται στην μελέτη παιδιών και εφήβων, (77). 

 

Κεφάλαιο 7. Ιστομορφομετρία/οστεοπυκνομετρία και σύσταση μαζας σώματος 

στην  θαλασσαιμία 

Η ιστομορφομετρία των οστών αναφέρεται στη  μέτρηση και αξιολόγηση της 

μικροσκοπικής οργάνωσης και δομής του οστού.  Έχει εφαρμογή στη μελέτη των 

οστών στη θαλασσαιμία, γιατί  επιτρέπει τρισδιάστατη  αξιολόγηση του οστού  με 

συνεκτίμηση  σειράς παραγόντων της νόσου. Η λεγόμενη στατική ιστομορφομετρία  

εφαρμόζεται για τη μελέτη των  συστατικών μετρώντας μήκος (mm), επιφάνεια (mm2) 

και αριθμό κυττάρων ανά μονάδα μήκους ή επιφάνειας (#/mm ή#/mm2). 

Η δυναμική ιστομορφομετρία χρησιμοποιείται στη δυναμική μελέτη του 

οστικού μεταβολισμού  υπό την έννοια ότι αναδεικνύει την ενσωμάτωση φθοριζόντων 

ουσιών στο οστό, οπότε και καθίσταται δυνατή  η παρατήρηση της οστικής 

ανταπόκρισης σε διάφορα ερεθίσματα, καθώς και η διερεύνηση της τοξικότητας και 

της οστικής ανακατασκευής. Με τη μέθοδο αυτή διερευνώνται η εμφάνιση των 

κυττάρων και η μικροαρχιτεκτονική του οστού, η εφαλάτωση και η οστική παραγωγή 

σε επίπεδο κυττάρου και ιστού. (78).        

Σε μια μελέτη 18 ασθενών με θαλασσαιμία / Ηβ Ε, οι Domrongkitchaiporn et 

al. (2003) εξέτασαν ιστομορφομετρία των οστών μετά από διπλή σήμανση με 

τετρακυκλίνη. Παρατηρήθηκε μείωση του όγκου του σπογγώδους οστού, με 

φυσιολογικές τις άλλες παραμέτρους. Αυτοί οι ασθενείς είχαν φυσιολογικούς δείκτες 

οστικού μεταβολισμού και χαμηλή βιταμίνη 1,25 D, χωρίς ενδείξεις διαταραχής του 

οστεοειδούς, (79). Αν και η έλλειψη οστεομαλακίας συναντάται και σε άλλες μελέτες, 

ωστόσο οι μεταβολές στο φλοιώδες οστό τείνουν να είναι σοβαρές με εμφάνιση 

ρωγμών και προβλήματα στην εφαλάτωση, (80). Ωστόσο, ο αυξημένος επιπολασμός 
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της νεφρικής σωληναριακής δυσλειτουργίας και ιδιαίτερα η υπερασβεστιουρία, σε 

πολλούς ασθενείς με β-θαλασσαιμία μπορεί να δημιουργήσει προβλήματα στη 

δευτερογενή εφαλάτωση του οστεοειδούς. Η συμβολή της τοξικότητας του σιδήρου 

στα οστά είναι ασαφής. Τα in vitro μοντέλα έχουν δείξει ότι η τοξικότητα του σιδήρου 

μπορεί να προάγει τη δράση των οστεοκλαστών και να μειώνει τη λειτουργία των 

οστεοβλαστών, (81). Τα μοντέλα υπερφόρτωσης σιδήρου σε πειραματόζωα έχουν 

καταδείξει μείωση σχηματισμού οστού. Η τοξικότητα του σιδήρου στη θαλασσαιμία 

μπορεί να είναι έμμεση, λόγω υπογοναδισμού. Η μεταβλητότητα που παρατηρείται 

στην ιστομορφομετρία των οστών στην εξαρτώμενη από τη μετάγγιση θαλασσαιμία 

μπορεί να αποδοθεί στους πολλούς παράγοντες που σχετίζονται με την υποβάθμιση 

της ποιότητας των οστών και τα διαφορετικά πρωτόκολλα θεραπείας που 

ακολουθούνται σε κάθε μονάδα θαλασσαιμίας, (82).  

 

7.1 Απορροφησιομετρία διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων Χ (DXA) 

Η μέθοδος DXA είναι η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος για την 

αξιολόγηση της εφαλάτωσης των οστών στην κλινική πρακτική. Χρησιμεύει στην 

ταυτοποίηση των ασθενών που διατρέχουν τον μεγαλύτερο κίνδυνο καταγμάτων 

ευθραυστότητας, προκειμένου να ληφθούν αποφάσεις σχετικά με τη θεραπεία, ενώ 

συμβάλλει στην παρακολούθηση της και να παρακολουθήσει την ανταπόκριση στη 

θεραπεία. Το σχετικά χαμηλό κόστος ανά μελέτη και έκθεση στην ακτινοβολία, στο 

εύρος 2-5 mrem, κατέστησε τη συγκεκριμένη μέθοδο ένα ασφαλές εργαλείο για τη 

διαχείριση της οστεοπόρωσης. Η ακρίβεια της μεθόδου, που εκφράζεται ως 

συντελεστής διακύμανσης, έχει αναφερθεί ότι είναι τόσο χαμηλή όσο 0,48% για την 

οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης και 0,85% για τον αυχένα του μηριαίου, (83). 

Αυτό επιτρέπει την αξιόπιστη μακροπρόθεσμη παρακολούθηση των ασθενών με 

μειωμένη οστική πυκνότητα. Πολλές μεγάλες προοπτικές μελέτες επιβεβαίωσαν την 

ακρίβεια της DXA για την πρόβλεψη κινδύνου κατάγματος. Σε μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες, για κάθε μείωση μιας τυπικής απόκλισης (SD) στην πυκνότητα οστού του 

μηριαίου οστού, ο προσαρμοσμένος για την ηλικία κίνδυνος κατάγματος του ισχίου 

αυξήθηκε 2,6 φορές. Οι παράγοντες κινδύνου για κατάγματα οστού όπως το φύλο, η 

ηλικία, το οικογενειακό ιστορικό οστεοπόρωσης, η χρήση γλυκοκορτικοειδών και ο 

υπογοναδισμός είναι σημαντικοί και κοινοί τόσο για τον γενικό πληθυσμό όσο και για 

τα άτομα με θαλασσαιμία. Σε άτομα με θαλασσαιμία έρχονται να προστεθούν και άλλοι 

παράγοντες, πιο ειδικοί, που σχετίζονται με τη νόσο και τη θεραπεία της, όπως είναι η 
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επέκταση του μυελού των οστών, η υπερφόρτωση σιδήρου και η νεφρολιθίαση, (84). 

Υπάρχουν αρκετοί περιορισμοί στη χρήση του DXA, οι οποίοι είναι ιδιαίτερα 

σημαντικοί για τον πληθυσμό των ασθενών με  θαλασσαιμία. Η οστική πυκνότητα 

(BMD), όπως μετράται με την μέθοδο DXA, λαμβάνει υπ’ όψιν την επιφάνεια (ύψος 

και πλάτος) αλλά όχι για τον όγκο (ύψος, πλάτος και πάχος) των οστών. Επομένως, αν 

συγκριθούν δύο άτομα με την ίδια "πραγματική" ογκομετρική οστική πυκνότητα, το 

πιο κοντό άτομο θα μετρηθεί εσφαλμένα με χαμηλότερη BMD από το υψηλότερο . Δεν 

υπάρχει ομοφωνία σχετικά με την ακολουθητέα μέθοδο βελτιστοποίησης της 

διόρθωσης για τις διακυμάνσεις στο μέγεθος των οστών, τη σύνθεση του σώματος και 

την ωριμότητα. Η οστεοαρθρίτιδα της θαλασσαιμίας εξακολουθεί να αποτελεί 

πρόβλημα των νεαρών ενηλίκων. Ο υπογοναδισμός, σε συνδυασμό με τη σημαντική 

επίδραση της αναιμίας και της ανάγκης χρόνιας μετάγγισης, συμβάλλουν στη μείωση 

του μεγέθους του σκελετού και στην αποτυχία επίτευξης της μέγιστης οστικής μάζας 

στην μείζονα θαλασσαιμία. Πράγματι, η διατροφή, η σωματική δραστηριότητα, το 

στάδιο της εφηβείας, η σοβαρότητα της νόσου, το ιστορικό καταγμάτων του ασθενούς 

και της οικογένειας και η έκθεση σε φαρμακευτική αγωγή πρέπει να ληφθούν υπόψη 

στην αξιολόγηση της παιδιατρικής οστικής νόσου. Η οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής 

στήλης και ο αυχένας του μηριαίου είναι οι δύο συνηθέστερες θέσεις μέτρησης της 

BMD χρησιμοποιώντας DXA. Η παρουσία πολλαπλών εκφυλιστικών αλλαγών στην 

σπονδυλική στήλη μπορεί να επηρεάσει την ακρίβεια της μεθόδου. Η σπονδυλική 

στήλη σε ασθενείς με θαλασσαιμία είναι επίσης μια θέση σημαντικής οστικής 

δυσπλασίας που οφείλεται στην επέκταση του μυελού και στην προκαλούμενη από τη 

δεσφερριοξαμίνη οστική δυσπλασία, (34). Επομένως, η ακρίβεια της μεθόδου DXA 

στις μεταβολές της BMD στην σπονδυλική στήλη σε εξαρτώμενη από τη μετάγγιση 

θαλασσαιμία μπορεί να επηρεαστεί σημαντικά από αυτές τις μορφολογικές αυτές 

αλλαγές. Ο αυχένας του μηριαίου θεωρείται πιο ακριβές σημείο για την 

παρακολούθηση των μεταβολών της BMD σε ασθενείς με θαλασσαιμία. Μια εκτίμηση 

της ποιότητας των οστών μπορεί να προέλθει από τη χρήση βαθμονόμησης του 

αριθμού των δοκίδων του σπογγώδους οστού (TBS), η οποία υπολογίζεται στην 

σπονδυλική στήλη από τα δεδομένα που λαμβάνονται με την μέθοδο DXA και 

χρησιμοποιείται στην πρόβλεψη του κινδύνου κατάγματος. H TBS έχει αποδειχθεί ότι 

είναι χαμηλότερη σε ασθενείς με θαλασσαιμία σε σύγκριση με τους μάρτυρες και 

επίσης συσχετίζεται με την BMD, αλλά δεν έχει ακόμη καθοριστεί η σχέση μεταξύ της 

βαθμολογίας TBS και κατάγματος, (85). 
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7.2 Ποσοτική αξονική τομογραφία (QCT) 

Η απώλεια οστού που εμφανίζεται στη θαλασσαιμία επηρεάζει σε διαφορετικό 

βαθμό το φλοιώδες και το σπογγώδες οστό. To γεγονός αυτό δημιουργεί προφανείς 

περιορισμούς στην μέθοδο DXA η οποία παρέχει δισδιάστατες μετρήσεις  πυκνότητας 

των και επομένως ενσωματώνει την φλοιώδη και δοκιδώδη μοίρα του οστού σε μία 

μόνο παράμετρο. Η ποσοτική υπολογιστική τομογραφία (QCT) είναι μια τεχνική που 

παρέχει τρισδιάστατο ποσοτικό προσδιορισμό της BMD στη σπονδυλική στήλη, τον 

αυχένα του μηριαίου οστού, το αντιβράχιο και την κνήμη. Η διαγνωστική αυτή 

μέθοδος εμφανίζει κάποια πλεονεκτήματα έναντι του συμβατικού DXA: το φλοιώδες 

και το σπογγώδες οστό μπορούν να διαχωριστούν, ενώ οι περιοχές ενδιαφέροντος του 

σπογγώδους οστού (Volumes Of Interest) είναι σε μεγάλο βαθμό ανεξάρτητες από 

εκφυλιστικές μεταβολές της σπονδυλικής στήλης και μπορούν να προσδιοριστούν 3D 

γεωμετρικές παράμετροι. Κάποιες μελέτες έχουν διερευνήσει την σκελετική 

κατάσταση στη θαλασσαιμία με QCT. Σε μία μελέτη 48 ασθενών, ο συντελεστής 

συσχέτισης μεταξύ της DXA-BMD και της QCT-BMD του σπογγώδους οστού ήταν 

0,545 (p<0,001). Η ταξινόμηση των ασθενών σε φυσιολογικούς, οστεοπενικούς και 

οστεοπορωτικούς χρησιμοποιώντας βαθμολογίες Ζ-score QCT, ήταν σε καλύτερη 

συμφωνία με τον αριθμό των δοκίδων, από ό, τι με την ταξινόμηση χρησιμοποιώντας 

βαθμολογίες Ζ-score DXA, (86). Μια άλλη μελέτη χρησιμοποίησε περιφερική QCT 

(pQCT) για τον υπολογισμό της οστικής πυκνότητας στο φλοιώδες και το σπογγώδες 

οστό της κερκίδας και της ωλένης και την μέθοδος DXA για τον υπολογισμό της 

οστικής πυκνότητας στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλική στήλης. Η μελέτη έδειξε 

χαμηλότερη πυκνότητα σπογγώδους οστού σε σχέση με το φλοιώδες οστό στην 

περιφέρεια και για αυτόν τον λόγο η μέτρηση Ζ-score πιθανόν να υποεκτιμά τον 

κίνδυνο κατάγματος, (87). Παρόλο που υπάρχουν σχετικά λίγες μελέτες που 

χρησιμοποίησαν τεχνικές QCT για την εκτίμηση της οστικής νόσου της θαλασσαιμίας, 

αυτή η τεχνική φαίνεται να έχει σημαντικά πλεονεκτήματα έναντι της συμβατικής 

DXA που αξιολογεί την κατάσταση των οστών στην παιδιατρική ομάδα και στην 

σπονδυλική στήλη. Παραμένει ωστόσο τo ερώτημα αν οι ποσοτικές παράμετροι της 

αξονικής τομογραφίας υπερτερούν των παραμέτρων της DXA στην πρόβλεψη του 

κινδύνου κατάγματος. 
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7.3 Σύσταση μάζας σώματος με χρήση απορροφησιομετρίας 

Η μελέτη της σύστασης μάζας σώματος αφορά το ποσοστό και την κατανομή 

του λίπους, της μυϊκής μάζας και της οστικής μάζας στο σώμα. Αυτό μπορεί να εξαχθεί 

με την DXA μετά από μια μελέτη συνολικής σωματικής πυκνότητας. Ωστόσο παρά την 

διαθεσιμότητά της, η αξιολόγηση της σύστασης σωματικής μάζας με χρήση DXA δεν 

χρησιμοποιείται συχνά. Η μελέτη της σύστασης μάζας σώματος έχει ιδιαίτερη σημασία 

στη θαλασσαιμία επειδή υπάρχει μειωμένη μυϊκή μάζα και καθυστερημένη ωρίμανση 

του σκελετού. Ωστόσο, η φύση των οστικών ανωμαλιών δεν έχει κατανοηθεί επαρκώς. 

Στον γενικό πληθυσμό, η σύνθεση του σώματος επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες 

όπως η ηλικία, το φύλο, η γεννητική κατάσταση, η διατροφή, η άσκηση και οι 

ορμονικοί παράγοντες. Η οστική μάζα του ισχίου έχει αποδειχθεί ότι συσχετίζεται σε 

μεγάλο βαθμό με την BMD έως τη μέση ηλικία οπότε η μάζα του λιπώδους ιστού 

αρχίζει να ευθύνεται για τη μεγαλύτερη διακύμανση στην BMD. Η ανάγκη για χρόνια 

μετάγγιση σε μείζονα θαλασσαιμία μπορεί να έχει σημαντικές μακροπρόθεσμες 

συνέπειες στην θρέψη, τη σωματική δραστηριότητα και την ανάπτυξη. Η 

ηπατοσπληνομεγαλία είναι μια σημαντική επιπλοκή της αναποτελεσματικής 

ερυθροποίησης και είναι δυνατόν να οδηγήσει σε υπερεκτίμηση της ολικής μυϊκής 

μάζας ενός λεπτού ατόμου, εάν μετρηθεί με DXA. Η ανάγκη να ληφθούν υπόψη 

πολλαπλοί συγχυτικοί παράγοντες σε μια τέτοια ανάλυση αποτελεί πρόκληση, καθώς 

πολλοί από αυτούς εμπλέκονται στον καθορισμό της σωματικής σύστασης και της 

πυκνότητας των οστών σε ασθενείς με μεταγγισιοεξαρτώμενη θαλασσαιμία. Ενώ η 

επίδραση του υπογοναδισμού στη ΒΜD και τη σύνθεση του σώματος έχει περιγραφεί 

καλά στον γενικό πληθυσμό, η επίδραση του υπογοναδισμού στην σύσταση της μάζας 

σε μεταγγισιοεξαρτώμενη θαλασσαιμία είναι αβέβαιη. Σε μια παιδιατρική κοόρτη, ο 

υπογοναδισμός δεν συσχετίστηκε με παραμέτρους σωματικής σύστασης σε άτομα με 

μεταγγισιοεξαρτώμενη θαλασσαιμία. Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με 

μείζονα θαλασσαιμία, ο υπογοναδισμός βρέθηκε ότι αποδυναμώνει τη συσχέτιση μυός-

οστού στους άνδρες, αλλά ενισχύει τη θετική συσχέτιση της μάζας των σκελετικών 

μυών και της λιπώδους μάζας σε γυναίκες, (88). Η επίδραση της μειωμένης μυϊκής 

μάζας και της μειωμένης οστικής πυκνότητας σε περίπτωση πτώσης και ο κίνδυνος για 

κατάγματα έχει περιγραφεί στο γενικό πληθυσμό. Η διερεύνηση της αλληλεξάρτησης 

μεταξύ μυϊκής μάζας, λιπώδους ιστού και οστικής πυκνότητας σε ασθενείς με 

θαλασσαιμία και υπογοναδισμό μπορεί να δώσει πληροφορίες για την επίδραση της 

ορμονικής υποκατάστασης, της διατροφής και της άσκησης στην οστική πυκνότητα. 
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Πολλές μελέτες ανέφεραν ασυνεπή ευρήματα στην περιγραφή της σχέσης μεταξύ 

λίπους, μυών και οστών. Ένας λόγος μπορεί να είναι η αποτυχία στο να ληφθεί υπόψη 

η πολύπαραγοντικότητα στην σχέση μεταξύ σωματικού βάρους, λιπώδους ιστού, 

μυϊκού ιστού και άλλων μεταβλητών με την οστική πυκνότητα. Η 

πολυπαραγοντικότητα είναι ένα κοινό αλλά σημαντικό στατιστικό πρόβλημα στην 

ανάλυση πολλαπλής  παλινδρόμησης-στάθμισης και μπορεί να παρατηρηθεί σε πολλές 

αναλύσεις της σωματικής σύστασης. Αυτό μπορεί να συμβεί όταν οι συσχετισμοί 

μεταξύ των ανεξάρτητων μεταβλητών δηλαδή του βάρους, του λίπους και του άπαχου 

-μυϊκού ιστού (lean tissue) συσχετίζονται σε μεγάλο βαθμό σε μια ανάλυση πολλαπλής 

παλινδρόμησης όπου η BMD είναι η εξαρτημένη μεταβλητή. Όταν δύο ή περισσότερες 

μεταβλητές συσχετίζονται σε μεγάλο βαθμό, μεταφέρουν ουσιαστικά τις ίδιες 

πληροφορίες από στατιστική άποψη. Αυτό μπορεί να οδηγήσει στην παράδοξη 

κατάσταση όπου το συνολικό στατιστικό μοντέλο είναι σημαντικό, αλλά καμία από τις 

ανεξάρτητες μεταβλητές που έχουν ρυθμιστεί στο μοντέλο πολλαπλής παλινδρόμησης 

να μην είναι σημαντική. Επομένως, κάποιες μεταβλητές είναι στατιστικά ασήμαντες 

στις περιπτώσεις όπου διαφορετικά θα έπρεπε να είναι, και αντίστροφα, (89), (90).  

 

7.4 Οστική παραμόρφωση στη θαλασσαιμία  

Η κυτταρική υποξία που ενυπάρχει στις πιο σοβαρές μορφές θαλασσαιμίας έχει 

ως αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής ερυθροποιητίνης. Τα υψηλά επίπεδα 

ερυθροποιητίνης οδηγούν σε σημαντική αύξηση του μυελού σε θέσεις εξωμυελικής 

ερυθροποίησης. Αυτό οδηγεί σε παραμορφώσεις των οστών του κρανίου, του 

προσώπου, των σπονδύλων και των μακριών οστών με συνέπεια  τον αυξημένο κίνδυνο 

κατάγματος. Πράγματι, η συνολική οστική πυκνότητα του σώματος, στον αυχένα του 

μηριαίου και στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης βρέθηκε να συσχετίζεται 

αρνητικά με τα επίπεδα του υποδοχέα της τρανσφερίνης στον ορό, δείκτη της 

ερυθροποιητικής δραστηριότητας. Η χρόνια ραχιαλγία είναι συχνή στη εξαρτώμενη 

από τη μετάγγιση θαλασσαιμία. Στα άτομα με μείζονα και ενδιάμεση θαλασσαιμία 

υπάρχει εκτεταμένη, σοβαρή και πολυεπίπεδη εκφύλιση των μεσοσπονδυλίων δίσκων. 

Η σκολίωση είναι επίσης συχνότερη και σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης σε ασθενείς συγκριτικά με υγιείς. Επιπλέον, η επίπτωση, η εξέλιξη και 

η αιτιολογία της σκολίωσης στη θαλασσαιμία διαφέρει από εκείνη της ιδιοπαθούς 

σκολίωσης, υποδηλώνοντας ότι η σκολίωση σε θαλασσαιμία αντιπροσωπεύει μια 

ξεχωριστή οντότητα. Τα σπονδυλικά σώματα επίσης εμφανίζουν πάχυνση του φλοιού 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/02/2025 03:29:22 EET - 3.146.176.137



 68 

και χαρακτηριστική ραβδωτή εμφάνιση που προκύπτει από την απορρόφηση των 

δευτερογενών οστικών δοκίδων και την εκσήμανση των πρωτογενών. Η χρήση 

δεφεροξαμίνης συνδέεται επίσης με δυσπλασία του οστού που οδηγεί σε μειωμένο 

τελικό ύψος, διεύρυνση της αναπτυξιακής επιφυσιακής πλάκας, αμφίκοιλη 

διαμόρφωση του περιγράμματος των σπονδυλικών σωμάτων και μειωμένο ύψος, (89).  

Η ηλικία κατά την οποία αρχίζει η θεραπεία με δεφεροξαμίνη φαίνεται να επηρεάζει 

τον κίνδυνο οστικής παραμόρφωσης. Σε μια αναδρομική μελέτη, η θεραπεία με 

δεφεροξαμίνη που ξεκίνησε μετά την ηλικία των 3 ετών και μόνο μετά από την 

υπερφόρτωση του σιδήρου, δεν οδήγησε σε διαταραγμένη κατά μήκος ανάπτυξη, (91)  

Ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία έχουν βραχύ ανάστημα που μπορεί να οφείλεται σε 

δυσανάλογη βράχυνση του κορμού. Οι αιτίες είναι πολυπαραγοντικές και αφορούν 

μεταξύ άλλων στον υπογοναδισμό και στη θεραπεία αποσιδήρωσης. Η παρουσία 

δυσμορφίας της σπονδυλικής στήλης μπορεί να επηρεάσει την ακρίβεια της μέτρησης 

της οσφυϊκής σπονδυλικής στήλης χρησιμοποιώντας DXA. Αυτός είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας που δεν έχει ακόμη διερευνηθεί σε κλινικές μελέτες οστικής 

νόσου της θαλασσαιμίας, (89).  
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Κεφάλαιο 1. Σκοπός της μελέτης 

Στο πρώτο σκέλος της παρούσας μελέτης (σκέλος 1), ο σκοπός ήταν να 

μετρηθεί η οστική πυκνότητα σε ενήλικες ασθενείς με μείζονα  θαλασσαιμία δια της 

τεχνικής αναφοράς (gold standard) δηλαδή την απορροφησιομετρία διπλοενεργειακής 

δέσμης ακτίνων Χ (DXA) στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης και τον αυχένα 

του δεξιού μηριαίου οστού καθώς και δια της τεχνικής της ποσοτικής υπολογιστικής 

τομογραφίας (QCT) στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης. Τα αποτελέσματα 

των μετρήσεων της μεθόδου DXΑ, συσχετίσθηκαν με αυτά της μεθόδου QCT καθώς 

και με τις αιματολογικές παραμέτρους  οστικού μεταβολισμού ώστε να αξιολογηθεί 

εάν η μέθοδος QCT είναι πιο αξιόπιστη ή όχι σε σχέση με την μέθοδο DXA.  

Στο δεύτερο σκέλος της παρούσας μελέτης (σκέλος 2), ο σκοπός ήταν να 

διερευνηθεί η κατάσταση της σύστασης του σώματος σε ασθενείς με μείζονα 

θαλασσαιμία κατά την ενηλικίωση με τη χρήση του DXA και να συσχετισθούν  τα 

ευρήματα με αντίστοιχους μάρτυρες ιδίας ηλικίας. Προσπαθήσαμε επίσης να 

προσδιορίσουμε εάν η τοπική κατανομή λίπους στην περιοχή του κορμού γύρω από 

την κοιλία σε ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία είναι παρόμοια με εκείνη των υγιών 

μαρτύρων και συζητήσαμε την υπόθεση ότι οι ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία 

ενδέχεται να διατρέχουν κίνδυνο να είναι ελλειποβαρείς. 

 

 

Κεφάλαιο 2. Υλικό και μέθοδος 

 

2.1 Πληθυσμός της μελέτης 

Εβδομήντα τέσσερις (75) ενήλικες ασθενείς με διάγνωση μείζονος 

θαλασσαιμίας παραπέμφθηκαν στο εργαστήριο μας από τη μονάδα θαλασσαιμίας του 

Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας για διενέργεια DXA και συγκρότησαν την ομάδα του 

σκέλους 1 της μελέτης μας. Η ομάδα περιελάμβανε 31 άντρες (μέση ηλικία 35 έτη, 

ηλικιακό εύρος 22-53 έτη) και 44 γυναίκες (μέση ηλικία 36 έτη, εύρος ηλικίας 21-47 

έτη). Στο σκέλος 2 της μελέτης, πραγματοποιήθηκε ανάλυση σε εξήντα δύο (62) 

ενήλικες ασθενείς με διάγνωση μείζονος θαλασσαιμίας. Η ομάδα περιελάμβανε 27 

άντρες (μέση ηλικία 36 ετών, ηλικιακό εύρος 26-53 ετών) και 35 γυναίκες (μέση ηλικία 

36,4 ετών, εύρος ηλικίας 21-47 ετών). 

 Όλοι οι ασθενείς είχαν τεκμηριωμένη διάγνωση μείζονος θαλασσαιμίας και 

ακολουθούσαν τακτικό πρόγραμμα μεταγγίσεων αίματος από την παιδική ηλικία. δηλ. 
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συστηματική μετάγγιση δύο μονάδων συμπυκνωμένων και λευκαφαιρεμένων ερυθρών 

αιμοσφαιρίων με μεσοδιαστήματα 2 έως 3 εβδομάδων. Όλοι οι ασθενείς ήταν υπό 

θεραπεία αποσιδήρωσης με μεταβλητή όμως συμμόρφωση. Όλες οι γυναίκες είχαν 

εμμηνορρυσιακό κύκλο. Η σπληνεκτομή αναφέρθηκε σε 23/74 ασθενείς. Η ομάδα 

ελέγχου περιελάμβανε 5 υγιείς άρρενες και 10 υγιείς θήλεις παρόμοιας ηλικιακής 

κατανομής. Οι διαδικασίες που σχετίζονται με τη μελέτη εγκρίθηκαν από το 

επιστημονικό συμβούλιο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας. Οι 

συμμετέχοντες ενημερώθηκαν για τις απαιτήσεις της μελέτης και έδωσαν συγκατάθεση 

μετά από ενημέρωση, πριν από τη συμμετοχή. 

 

2.2 Μετρήσεις οστικής πυκνότητας και σύστασης μάζας σώματος με την 

μέθοδο DXA 

Το σωματικό βάρος στρογγυλοποιήθηκε στο πλησιέστερο δέκατο του κιλού με 

τους ασθενείς ενδεδυμένους με ελαφρύ ρουχισμό. Το ύψος μετρήθηκε 

χρησιμοποιώντας ένα επιτοίχιο αναστημόμετρο και καταγράφηκε στα πλησιέστερα 

δέκατα του εκατοστού. Η εξέταση DXA πραγματοποιήθηκε σε μηχάνημα Hologic 

Discovery QDR Series Densitometer (Hologic Inc., Bedford, MA). Η συσκευή 

βαθμονομείται καθημερινά, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή για έλεγχο 

ποιότητας με συντελεστές διακύμανσης 0,2-0,5%. Ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ) 

υπολογίστηκε ως kg/m2. Οι τέσσερις πρώτοι οσφυϊκοί σπόνδυλοι (Ο1-Ο4) και το δεξί 

ισχίο σαρώθηκαν ενώ στη συνέχεια διενεργήθηκε ολοσωματική DXA με σκοπό να 

εκτιμηθεί η σύσταση του σώματος, δηλαδή σωματικό λίπος (kg, %) και άπαχη μυϊκή 

μάζα (kg). Οι τοπικές μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση μιας αυθαίρετης 

περιοχής ενδιαφέροντος (ROI) που τοποθετήθηκε χειροκίνητα καλύπτοντας την 

περιοχή της κοιλιάς. Τα τοπικά δεδομένα σχετικά με το λίπος του κορμού γύρω από 

την κοιλιά (kg, %) και η μυϊκή μάζα (kg) υπολογίστηκαν τόσο στους ασθενείς όσο και 

στους μάρτυρες. Υπολογίστηκαν επίσης οι τιμές BMD και BMC για ολόκληρο το 

σώμα και την περιοχή του κορμού γύρω από την κοιλιά. Όλοι οι ασθενείς και οι 

μάρτυρες τοποθετήθηκαν στην τυπική θέση για σάρωση ολόκληρου του σώματος με 

το άτομο σε ύπτια θέση, τα πόδια δεμένα μαζί, σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή και τα χέρια τοποθετημένα επίπεδα στο τραπέζι στο πλάι του σώματος. 

Ο μέσος χρόνος σάρωσης ήταν περίπου 7 λεπτά. Για να μειωθεί η διακύμανση στα 

δεδομένα, πραγματοποιήθηκαν σαρώσεις DXA και αναλύθηκαν από έναν μόνο 

χειριστή. 
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Ο δείκτης μάζας σώματος υπολογίστηκε για κάθε άτομο.  

 

2.3 Μετρήσεις οστικής πυκνότητας με την μέθοδο QCT 

Η οστική πυκνότητα (BMD) μετρήθηκε με την χρήση της μεθόδου της 

Ποσοτικής Υπολογιστικής Τομογραφίας (quantitative Computed Tomography – QCT). 

Χρησιμοποιήθηκε αξονικός τομογράφος Toshiba Aquillion 16, (Toshiba 

Medical Systems), με μονοενεργειακή δέσμη (single energy).   

Η εξέταση έγινε με τον εξεταζόμενο ξαπλωμένο σε ύπτια θέση ενώ τα γόνατα 

και τα ισχία τοποθετήθηκαν σε κάμψη 90° με τη χρήση ειδικού μαξιλαριού ώστε να 

μειωθεί η κυρτότητα της οσφυϊκής μοίρας και να ελαχιστοποιηθεί η ανάγκη για κλίση 

της εξεταστικής λυχνίας. Μεταξύ της εξεταστικής τράπεζας και της ράχης του 

εξεταζόμενου στην περιοχή της οσφυϊκής μοίρας Θ12-Ο5, τοποθετήθηκε ειδικό 

calibration phantom τύπου Β-MAS 200 που εμπεριείχε κυλίνδρους με υλικό ανάλογο 

υδροξυαπατίτη με πυκνότητα γνωστής βαθμονόμησης. Το phantom συμπεριλήφθηκε 

στην περιοχή σάρωσης  με σκοπό την διαμόρφωση της γραμμής παλινδρόμησης και 

τον υπολογισμό της οστικής πυκνότητας από τις μετρούμενες τιμές Hounsfield. 

Ελήφθη σχολαστική μέριμνα ώστε να μην υπάρχουν κενά μεταξύ του phantom και του 

εξεταζόμενου, αυτό να είναι τοποθετημένο ακριβώς κατά την μέση γραμμή και ο 

εξεταζόμενος να τοποθετηθεί στο ισόκεντρο του Gantry ώστε να ελαχιστοποιηθούν 

τεχνικά σφάλματα.  

Διενεργήθηκε τομή πάχους 10 χιλ. κατά την μεσότητα του σπονδυλικού 

σώματος από τον πρώτο έως και τον τέταρτο οσφυϊκό σπόνδυλο (Ο1 έως Ο4), με 120 

kVp, 80 mΑs και χρόνο σάρωσης 2 sec. 

Χρησιμοποιήθηκε η τεχνική της δια χειρός ελεύθερης επιλογής της περιοχής 

ενδιαφέροντος (free-hand region of interest – ROI) για την μέτρηση των πυκνοτήτων 

του σπονδύλου, αποφεύγοντας την περιοχή του φλοιώδους οστού, εστιακές 

υπέρπυκνες αλλά και υπόπυκνες περιοχές καθώς και το σπονδυλικό φλεβικό πλέγμα 

στην οπίσθια μοίρα των σπονδύλων.  

Μετρήθηκε η τιμή BMD με την τυπική απόκλιση SD, η τιμή Z-score αλλά και 

Τ-score για τον κάθε σπόνδυλο ξεχωριστά από τον Ο1 έως και τον Ο4. Από αυτές τις 

μετρήσεις, εξήχθη η μέση τιμή BMD και SD, το Z-score και T-score για τους τέσσερις 

οσφυϊκούς σπονδύλους Ο1-Ο4.  

Οι τιμές BMD εκφράσθηκαν σε ισοδύναμο K2HPO4 mg/cm³.  
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Οι μετρήσεις αυτές διενεργήθηκαν με τον ίδιο τρόπο τόσο στους ασθενείς όσο 

και στους υγιείς εθελοντές μάρτυρες και έγινε σύγκριση μετά ομαδοποίηση αναλόγως 

φύλλου και ηλικίας.  

 

2.4 Μετρήσεις αιματολογικών δεικτών οστικού μεταβολισμού 

Οι ασθενείς και οι μάρτυρες παρέμειναν νήστεις καθ’ όλη τη νύχτα 

(τουλάχιστον για 12 ώρες). Δείγματα φλεβικού αίματος ελήφθησαν από την βασιλική 

φλέβα σε πρωινή ώρα μεταξύ 8:00 και 9:00 π.μ., με τους ασθενείς και τους μάρτυρες 

εν ηρεμία και σε ύπτια θέση. Τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν αμέσως και 

αποθηκεύτηκαν στους -50 C° για περαιτέρω ανάλυση. Τα ολικά επίπεδα αυξητικού 

παράγοντα Ι (IGF-I) και παραθυρεοειδικής ορμόνης (hPTH) μετρήθηκαν 

χρησιμοποιώντας ανθρώπινα IRMA (Immunoradiometric assay) διαγνωστικά κιτ 

(A15729 και A11930 αντίστοιχα), που παράγονται από την IMMUNOTECH SA 

εταιρία του ομίλου BECKMAN COULTER (Τσεχία). Το κιτ IGF-1 έχει ευαισθησία 

ανάλυσης 2,0 ng/ml, εύρος βαθμονόμησης 0-1.200 ng/ml και εξαιρετικά χαμηλή 

διασταυρούμενη αντιδραστικότητα έναντι αρκετών μορίων (ινσουλίνη, προϊνσουλίνη, 

IGF II, GH). Οι συντελεστές διακύμανσης μεταξύ και εντός της ανάλυσης βρέθηκαν 

κάτω ή ίσοι με 6,3% και 6,8% αντίστοιχα. Το κιτ hPTH έχει ευαισθησία ανάλυσης 3,7 

pg/ml, εύρος βαθμονόμησης 0-2,621 pg/ml και εξαιρετικά χαμηλή διασταυρούμενη 

αντιδραστικότητα έναντι πολλών θραυσμάτων (1-34, 56-84, 46-68). Οι συντελεστές 

διακύμανσης μεταξύ και εντός της ανάλυσης βρέθηκαν κάτω ή ίσοι με 12,2% και 9,7% 

αντίστοιχα. Τα επίπεδα της ακέραιης (intact) οστεοκαλσίνης στον ορό (hOST) και της 

καλσιτονίνης (hCT) μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας διαγνωστικά κιτ ανθρώπινου 

IRMA (Immunoradiometric assay) (KIP1381 και KIP0429, αντίστοιχα), που 

παράγονται από την DIASource Europe SA, (Βέλγιο). Το κιτ HOST έχει ευαισθησία 

ανάλυσης 0,22 ng/ml και εύρος βαθμονόμησης 0-69 ng/ml, χωρίς διασταυρούμενη 

αντιδραστικότητα σε Ν-τερματικά και Ο-τερματικά θραύσματα. Οι συντελεστές 

διακύμανσης μεταξύ και εντός της ανάλυσης είναι κάτω ή ίσοι με 2,0% και 5,9%, 

αντίστοιχα. Το κιτ hCT έχει ευαισθησία ανάλυσης 0,9 pg/ml και εύρος βαθμονόμησης 

0-674 pg/ml. Δεν έχει βρεθεί σημαντική αλληλεπίδραση (σε συγκεντρώσεις έως 100 

ng/ml) με το πεπτίδιο που σχετίζεται με το γονίδιο καλσιτονίνης (CGRP), την 

καλσιτονίνη-σολομού, την κατακαλσίνη (PDN-21) και τελικό Ν προκαλσιτονίνης. Οι 

συντελεστές διακύμανσης μεταξύ και εντός της ανάλυσης βρέθηκαν κάτω ή ίσοι με 

2,7% και 9,3% αντίστοιχα Τα επίπεδα της  25-υδροξυβιταμίνης D (25-OH-D) ορού 
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μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας διαγνωστικά κιτ ανθρώπινου RIA (Radioimunoassay) 

(68100Ε), που παράγονται από την DiaSorin SA, (USA). Το κιτ 25-OH-D έχει 

ευαισθησία ανάλυσης 1,5 ng/ml και εύρος βαθμονόμησης 0-100 ng / ml, με εξαιρετικά 

χαμηλή διασταυρούμενη αντιδραστικότητα έναντι πολλών θραυσμάτων (D2, D3, 1,25- 

(OH) 2-D2, 1,25- (OH) 2-D3). Οι συντελεστές διακύμανσης ενδο- και ολικής 

ανάλυσης είναι κάτω ή ίσοι με 12,5% και 9,4%, αντίστοιχα. Επιπλέον, όλα τα κιτ RIA 

και IRMA (λεπτίνη, IGF-1, αδιπονεκτίνη, hOST, hPTH, hCT) βαθμονομούνται 

σύμφωνα με έγκυρα διεθνή πρότυπα. Το ραδιοφάρμακο που χρησιμοποιείται σε όλα 

τα κιτ είναι Ιώδιο-125 (I-125, χρόνος ημιζωής T1/2 60 ημέρες, ακτινοβολία γάμμα 35,5 

keV, ακτίνες Χ 27-32, χωρίς ακτινοβολία βήτα). Όλες οι δοκιμασίες δείγματος 

πραγματοποιήθηκαν εις διπλούν, περιλαμβανόμενες στην ίδια εκτέλεση για κάθε 

βιολογική παράμετρο. Εάν η διαφορά μεταξύ των διπλών αποτελεσμάτων ενός 

δείγματος ήταν μεγαλύτερη από 5%, η δοκιμασία δείγματος επαναλήφθηκε, ενώ οι 

συντελεστές διακύμανσης κατά την εκτέλεση ήταν 3,6% για IGF-1, 3,4% για hPTH, 

3,1% για hOST, 2,9% για hCT και 3,8% για 25-OH-D. Χρησιμοποιήθηκε ένας 

αυτόματος μετρητής γάμμα (τύπος: Cobra II / 5010, εταιρεία: Packard, ΗΠΑ), για την 

μέτρηση της ραδιενέργειας και τον υπολογισμό των αποτελεσμάτων. 

 

2.5 Στατιστική ανάλυση 

Στο πρώτο σκέλος της παρούσας μελέτης (σκέλος 1),  τα χαρακτηριστικά της 

ομάδας παρουσιάστηκαν με κατανομή συχνότητας, για άνδρες και γυναίκες ξεχωριστά. 

Η σύγκριση μεταξύ των ομάδων πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμή Student t-test ή τη 

δοκιμή κατάταξης αθροίσματος Wilcoxon. Ο συντελεστής συσχέτισης Pearson 

υπολογίστηκε για να αξιολογηθεί η συσχέτιση μεταξύ δύο μεταβλητών. Μια τιμή p 

<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική.   

Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης (σκέλος 2), χρησιμοποιήθηκαν παραμετρικά 

(Student t-test) και μη παραμετρικά (Wilcoxon) στατιστικά τεστ για την 

ποσοτικοποίηση των επιδράσεων που μελετήθηκαν μεταξύ των ομάδων ασθενών και 

ελέγχου. Τα αποτελέσματα που εμφανίζουν τιμή p μικρότερη από 0,05 θεωρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικά.  

Το πακέτο λογισμικού «R για Στατιστική Ανάλυση» χρησιμοποιήθηκε για την 

εκτέλεση όλων των υπολογισμών. 
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Κεφάλαιο 3. Αποτελέσματα 

Αναφορικά με το σκέλος 1 της μελέτης, εξετάσαμε 75 άτομα, εκ των οποίων 

31 (42%) ήταν άνδρες και 44 (58%) γυναίκες. Η ηλικία τους ήταν μεταξύ 22 και 49 

ετών (35±7,22) και 21 και 47 ετών (35,7±6,33), αντίστοιχα. Οι άνδρες είχαν τιμές ΔΜΣ 

που κυμαίνονταν μεταξύ 16,1 και 30,4 (23±2,98) και οι γυναίκες είχαν τιμές ΔΜΣ που 

κυμαίνονταν μεταξύ 17,2 και 33,2 (22,4±3,27). Ομοίως, το βάρος τους κυμαινόταν 

μεταξύ 53 και 94 Kgr (68,7±10,1) και 44 και 92 Kgr (61±10,4). Τέλος, το ύψος τους 

ήταν μεταξύ 154 και 186 cm (173±7,26) και μεταξύ 150 και 177 (161±6,79), 

αντίστοιχα. Τα εργαστηριακά ευρήματα απεικονίζονται στον Πίνακα 1.1. 

Αρχικά, εξετάσαμε τη σχέση των τιμών Z-score στην οσφυϊκή μοίρα στο 

επίπεδο των σπονδυλικών σωμάτων L1, L2 και L3, μεταξύ των μετρήσεων DXA και 

QCT. Οι συντελεστές συσχέτισης μεταξύ των τιμών DXA Z-score και τιμών QCT Z-

score βρέθηκαν <0,1 (0,000000284 για τις γυναίκες και 0,0102 για τους άνδρες). Αυτές 

οι τιμές δεν δείχνουν καμία ένδειξη συμφωνίας μεταξύ των δύο πυκνομετρικών 

μεθόδων. Οι μετρήσεις QCT εξέφρασαν είτε φυσιολογικές είτε αυξημένες τιμές BMD 

που αντανακλούσαν φυσιολογικές ή αυξημένες τιμές Z-score, ενώ οι μετρήσεις με 

DXA ήταν πολύ κάτω από τις κανονικές. Αυτό ήταν ένα παράδοξο που οδήγησε στο 

συμπέρασμα ότι οι μετρήσεις QCT βρέθηκαν αναξιόπιστες σε ασθενείς με 

θαλασσαιμία. 

Οι μετρήσεις DXA της οσφυϊκής μοίρας της σπονδυλικής στήλης όπως 

εκφράζονται με τις  τιμές Z-score, ανίχνευσαν 24/75 ασθενείς με οστεοπόρωση (32%). 

Οι μετρήσεις DXA του αυχένα του μηριαίου, όπως εκφράζονται με τις τιμές Z-score 

ανίχνευσαν 10/75 ασθενείς με οστεοπόρωση (10%).  

Στη συνέχεια, αναλύσαμε τη συσχέτιση μεταξύ των μετρήσεων DXA και 

διάφορων παραγόντων μεταβολισμού των οστών. Παρατηρήσαμε μια στατιστικά 

σημαντική θετική συσχέτιση (p=0,03) μεταξύ της τιμής φερριτίνης ορού και τιμής 

DXA Z-score του αυχένα του μηριαίου στην ομάδα των ανδρών. Βρήκαμε επίσης μια 

στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση (p=0,02) μεταξύ της τιμής της οστεοκαλσίνης 

ορού και τιμής DXA Z-score του αυχένα του μηριαίου στην ομάδα των ανδρών. 

Βρήκαμε επίσης μια θετική συσχέτιση (p=0,01) μεταξύ της τιμής φερριτίνης ορού και 

τιμής DXA Z-score των L1-L4 σπονδυλικών σωμάτων στη ομάδα των γυναικών. Οι 

συσχετίσεις μεταξύ των τιμών DXA Z-score, IGF-1 και βιταμίνης D τόσο σε άνδρες 

όσο και σε γυναίκες δεν έδειξαν στατιστικά σημαντική διαφορά.  
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Αναφορικά με το σκέλος 2 της μελέτης, ο Πίνακας 2.1 δείχνει τα δημογραφικά 

και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με μείζονα θαλασσαιμία. Ο Πίνακας 2.2 

δείχνει τις μεταβλητές της σύνθεσης μάζας σώματος ενηλίκων ανδρών και γυναικών 

ασθενών με θαλασσαιμία καθώς και υγιών μαρτύρων.      

Τα επίπεδα φερριτίνης βρέθηκαν παθολογικά με τη χρήση μη-παραμετρικού 

στατιστικού τεστ Wilcoxon σε άνδρες και γυναίκες ασθενείς σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες. Η στατιστική σημασία εκτιμήθηκε ότι ήταν p = 0,028 στην ομάδα ανδρών 

και p <0,0001 στη γυναικεία ομάδα σε σύγκριση με τους μάρτυρες, αντίστοιχα. 

Ο Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ/BMI)) ήταν χαμηλότερος μόνο στους άνδρες 

ασθενείς, σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p = 0,015). Η ομάδα των γυναικών ασθενών 

παρουσίασε μη στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. 

Η οστική πυκνότητα (BMD) ολόκληρου του σώματος βρέθηκε να παρουσιάζει 

μεγάλου βαθμού μείωση τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες ασθενείς σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες, με στατιστικά σημαντική διαφορά (p = 0,001 για την 

ομάδα των ανδρών και p <0,0001 για τη γυναικεία ομάδα, αντίστοιχα) (Σχήμα 2.1). 

Το ολικό σωματικό λίπος, εκφραζόμενο σε ποσοστό λίπους ολόκληρου του 

σώματος και σε Kg, είναι χαμηλότερο σε άνδρες ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες αλλά δεν εμφανίζει στατιστική σημαντικότητα (p = 0,07). 

Ομοίως, το συνολικό σωματικό λίπος στις γυναίκες δεν δείχνει καμία διαφορά μεταξύ 

των ασθενών και των μαρτύρων (p = 0,89). Όσον αφορά το περιφερειακό λίπος γύρω 

από την κοιλιά, το οποίο εκφράστηκε ως ποσοστό λίπους κορμού, οι άνδρες ασθενείς 

βρέθηκαν να έχουν στατιστικά σημαντικά λιγότερο λίπος σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες (p = 0,02), ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ γυναικών ασθενών και 

μαρτύρων. Η συνολική μυϊκή μάζα σώματος βρέθηκε να μειώνεται σοβαρά τόσο σε 

άνδρες όσο και σε γυναίκες, σε σύγκριση με τους μάρτυρες, (p <0,01 για άνδρες και 

γυναίκες, αντίστοιχα). (Σχήμα. 2.2, 2.3). 

   

Κεφάλαιο 4. Συζήτηση 

Οι ασθενείς με μείζονα β-θαλασσαιμία πάσχουν από διαταραχή του 

μεταβολισμού των οστών που οδηγεί σε μειωμένη οστική πυκνότητα σε όλο τον 

σκελετό. Πολλοί παράγοντες συμβάλλουν σε αυτή την ανισορροπία, όπως η 

διατροφική δυσαπορρόφηση, η δυσλειτουργία των ενδοκρινών αδένων λόγω 

εναπόθεσης σιδήρου, η μειωμένη άσκηση, η τοξικότητα από τη δεσφεριοξαμίνη και η 

επίμονη υπερπλασία του μυελού των οστών,  (101), (102), (103), (104). Η αύξηση του 
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προσδόκιμου επιβίωσης των ασθενών με μείζονα θαλασσαιμία κάνει την οστεοπόρωση 

πιο εμφανή κατά την ενήλικη ζωή, αν και μελέτες σε παιδιατρικούς θαλασσαιμικούς 

ασθενείς υποδηλώνουν επίσης μειωμένη οστική πυκνότητα. Παρά τη βελτίωση των 

στρατηγικών θεραπείας τις τελευταίες δεκαετίες, έχει υπολογιστεί ότι το 60 έως 90% 

των ενηλίκων ασθενών με θαλασσαιμία παρουσιάζουν οστεοπενία ή οστεοπόρωση. 

Ο αυξημένος κίνδυνος κατάγματος μπορεί να προληφθεί σε ασθενείς με 

μείζονα θαλασσαιμία εάν αναγνωριστεί εγκαίρως. Ωστόσο, οι τυπικές και προηγμένες 

μέθοδοι πυκνομετρίας φαίνεται να μην λειτουργούν σωστά στους παραπάνω ασθενείς, 

επειδή η υπερφόρτωση σιδήρου που οδηγεί σε ηπατική και καρδιακή αιμοσιδήρωση 

δημιουργεί φαινόμενο αποθήκευσης σιδήρου και στον μυελό των οστών. Επομένως, οι 

μετρήσεις DXA λειτουργούν σχετικά καλά, αλλά οι μετρήσεις QCT αποκλίνουν 

ουσιαστικά από την πραγματική οστική πυκνότητα των θαλασσαιμικών σπονδυλικών 

σωμάτων (105), (106), (107).  

Προηγούμενες αναφορές με χρήση  (DXA) υποδηλώνουν ότι έως και το 70% 

των ενηλίκων με μείζονα θαλασσαιμία έχουν χαμηλή οστική μάζα. Με βάση τα 

ευρήματά μας, το ποσοστό των ασθενών με τιμή Ζscore κάτω από -2,0 ήταν 32%. Το 

ποσοστό αυτό, αν και υψηλό για μια ομάδα ασθενών με διάμεση ηλικία 35 ετών σε 

σύγκριση με τον φυσιολογικό πληθυσμό, θεωρείται σχετικά βελτιωμένο σε σχέση με 

άλλα δημοσιευμένα δεδομένα. Η συνολική κλινική φροντίδα που λαμβάνουν αυτοί οι 

ασθενείς κατά τη διάρκεια της ζωής τους έχει βελτιωθεί και επομένως η πρώιμη 

απώλεια οστικής μάζας έχει αποτραπεί σε κάποιο βαθμό.  

Η QCT έχει αναφερθεί ως αναξιόπιστη μέθοδος εκτίμησης της οστικής 

πυκνότητας στη μείζονα θαλασσαιμία επειδή δεν μπορεί να κάνει σωστή διάκριση 

μεταξύ οστικών ανόργανων ουσιών και του σιδήρου (106). Η αποθήκευση του σιδήρου 

στο μυελό των οστών, παρά την αποτελεσματική αποσιδήρωση, φαίνεται να είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας που καθιστά την QCT μη ευαίσθητη μέθοδο στις οστικές 

μεταβολές. Τα ευρήματά μας είναι συνεπή με αυτά που αναφέρθηκαν σε προηγούμενες 

μελέτες και υποστηρίζουν την πρόταση ότι οι μετρήσεις QCT μπορούν να συγκριθούν 

εσφαλμένα με τα ευρήματα DXA (Εικ. 1.1) (Εικ. 1.2). Ως εκ τούτου, η QCT μπορεί να 

θεωρηθεί αναξιόπιστη για την ανίχνευση οστικών διαταραχών σε ασθενείς με μείζονα 

θαλασσαιμία.   

Ωστόσο, η απομετάλλωση των οστών εμφανίζεται σε ασθενείς με θαλασσαιμία 

παρά τις αποτελεσματικές θεραπείες. Ένα σημαντικό ερώτημα είναι εάν ο κίνδυνος 

κατάγματος υποτιμάται με τις μετρήσεις DXA. Μια πρόσφατη μελέτη υποδηλώνει ότι 
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ακόμη και η μέθοδος DXA μπορεί να υπόκειται σε ανακρίβειες που οδηγούν σε 

υποεκτίμηση της οστεοπόρωσης στους παραπάνω ασθενείς. Η θεραπεία με χηλικούς 

παράγοντες διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο έναντι της αφαλάτωσης του σκελετού. 

Ωστόσο, λόγω μιας πολυπαραγοντικής διαδικασίας που δρα εναντίον της διατήρησης 

της ακεραιότητας του σκελετού, η οστεοπενία καθίσταται αναπόφευκτη κατά τη 

διάρκεια της ζωής αυτών των ασθενών (103), (105).  

Οι παράγοντες της οστικής ανακατασκευής φαίνεται να σχετίζονται με την 

οστική πυκνότητα (105), (108). Τα ευρήματά μας υποδηλώνουν ότι τα επίπεδα 

φερριτίνης έχουν θετική στατιστική συσχέτιση με τις τιμές Z-score της σπονδυλικής 

στήλης τόσο στην υποομάδα των ανδρών όσο και των γυναικών. Επομένως, όσο 

υψηλότερο είναι το επίπεδο της φερριτίνης, τόσο πιο πιθανή είναι η ανάπτυξη 

οστεοπόρωσης. Τα επίπεδα φερριτίνης αντικατοπτρίζουν την κατάσταση της 

υπερφόρτωσης σιδήρου και εξαρτώνται άμεσα από τη θεραπεία αποσιδήρωσης (101), 

(105), (109), (110), (111). Παρόλο που οι θαλασσαιμικοί ασθενείς περιλαμβάνουν τη 

αγωγή αποσιδήρωσης στη θεραπεία ρουτίνας τους, η περιοδική ή πιο μόνιμη έλλειψη 

συμμόρφωσης με το σχήμα αποσιδήρωσης μπορεί να συμβάλει στην αιμοσιδήρωση 

και τη μειωμένη οστική πυκνότητα. Τα ευρήματά μας υποδηλώνουν επίσης μια θετική 

συσχέτιση μεταξύ οστεοκαλσίνης και οστεοπόρωσης που είναι εμφανής στους άνδρες 

ασθενείς. Μπορεί να προταθεί ότι η οστεοκαλσίνη παίζει το ρόλο ενός βιοδείκτη στην 

οστεοπόρωση που επάγεται από την θαλασσαιμία στους άνδρες ασθενείς, αν και το 

δείγμα ασθενών μας είναι περιορισμένο. 

Αναφορικά με το δεύτερο σκέλος  της  μελέτης, διερευνήθηκε η σύσταση του 

σώματος σε ένα δείγμα ενήλικων ανδρών και γυναικών ασθενών με μείζονα 

θαλασσαιμία με τη χρήση DXA και συγκρίθηκαν τα ευρήματα με υγιείς μάρτυρες 

παρόμοιας ηλικιακής κατανομής. Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα στη βιβλιογραφία 

που διερευνούν την κατάσταση της σύνθεσης του σώματος σε αυτούς τους ασθενείς 

(112), αν και είναι καλά μελετημένο το γεγονός πως το υπόβαθρο της οστεοπόρωσης 

είναι πολυπαραγοντικό και προκαλείται κυρίως από την υπερφόρτωση με σίδηρο και 

δευτερογενείς ενδοκρινοπάθειες που παρεμβαίνουν σε μοριακές οδούς μεταβολισμού 

των οστών (113), (113). Υπάρχουν επίσης αναφορές σχετικά με μειωμένο σωματικό 

βάρος στους θαλασσαιμικούς ασθενείς, ιδιαίτερα μεταξύ της παιδικής ηλικίας και της 

εφηβείας, λόγω διατροφικών διαταραχών και της μειωμένης σωματικής 

δραστηριότητας (113). 
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Η παρούσα εκτίμηση της σύστασης της σωματικής μάζας σε ενήλικες ασθενείς 

με μείζονα θαλασσαιμία έδωσε μερικές παρατηρήσεις σχετικά με το λίπος και την 

μυϊκή μάζα. Αρχικά, το ποσοστό συνολικού σωματικού λίπους δεν έδειξε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών και των μαρτύρων. Αυτά τα ευρήματα 

συμφωνούν με προηγούμενες αναφορές, οι οποίες παρατήρησαν ότι τα άτομα με 

μεταγγισιοεξαρτώμενη θαλασσαιμία είχαν υψηλότερο ποσοστό σωματικού λίπους σε 

σύγκριση με άτομα που δεν είχαν μεταγγιστεί (113). Ωστόσο, οι άνδρες ασθενείς 

βρέθηκαν να έχουν λιγότερο σωματικό λίπος σε σύγκριση με τους μάρτυρες οι οποίοι, 

αν και δεν είναι στατιστικά σημαντικό, έδειξαν μια τάση μειωμένου λιπώδους ιστού. 

Υπήρχε ένας άρρεν ασθενής με ΔΜΣ = 30,4 (κατηγορία παχυσαρκίας) και ένας άρρεν 

ασθενής με ΔΜΣ = 16,1 (κατηγορία ελλιπούς σωματικού βάρους). Όλοι οι υπόλοιποι 

ασθενείς βρέθηκαν να βρίσκονται εντός υγιών ορίων σωματικού βάρους. Οι γυναίκες 

ασθενείς βρέθηκαν να έχουν παρόμοιο ποσοστό συνολικού λίπους σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες. Υπήρχε μια παχύσαρκη γυναίκα ασθενής με ΔΜΣ = 33,2 και έξι γυναίκες 

ασθενείς με ΔΜΣ> 25 (κατηγορία υπέρβαρου ατόμου). Αυτό το εύρημα δεν έχει 

αναφερθεί προηγουμένως, πιθανώς επειδή μελέτες για ασθενείς με θαλασσαιμία 

εστιάζουν κυρίως σε νεότερες ηλικιακές ομάδες. 

Ωστόσο, υπάρχουν μερικές μελέτες που έχουν διερευνήσει τη συνύπαρξη του 

μεταβολικού συνδρόμου σε ασθενείς με ελάσσονα θαλασσαιμία και έχει προταθεί ότι 

ο επιπολασμός του μεταβολικού συνδρόμου δεν έδειξε καμία σχέση με το φύλο και 

την ηλικία και ότι αυτοί οι ασθενείς είχαν μόλις υψηλότερο ΔΜΣ (114). Έχει επίσης 

αναφερθεί ότι οι ασθενείς με ελάσσονα θαλασσαιμία έχουν καλύτερο λιπιδαιμικό και 

μεταβολικό προφίλ. Ωστόσο, οι γυναίκες φαίνεται να προστατεύονται τουλάχιστον 

εξίσου από τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σύγκριση με τους Άνδρες (115). Είναι 

ενδιαφέρον ότι η περιφερειακή κατανομή του λίπους του κορμού γύρω από την κοιλιά 

δείχνει μια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ανδρών ασθενών και των 

μαρτύρων (p = 0,02), η οποία δεν παρατηρείται μεταξύ των γυναικών ασθενών και των 

μαρτύρων (p = 0,46). Μπορεί να υποστηριχθεί ότι το φύλλο μπορεί να είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας, αλλά η κατανόηση των μηχανισμών των μεταβολικών οδών 

σε ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω. 

Μια άλλη παρατήρηση είναι ότι η μυϊκή μάζα είναι χαμηλότερη τόσο στους 

άνδρες όσο και στις γυναίκες ενήλικες ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p <0,01 

και στις δύο ομάδες). Περίπου τα δύο τρίτα των ασθενών μας (41/62) δεν έχουν κάνει 

σπληνεκτομή. Παρ 'όλα αυτά, η μυϊκή μάζα είναι ένας παράγοντας που φαίνεται να 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/02/2025 03:29:22 EET - 3.146.176.137



 80 

μειώνεται σε ενήλικες ασθενείς και των δύο φύλων με μείζονα θαλασσαιμία. Τα 

δεδομένα μας επιβεβαίωσαν επίσης ότι το συνολικό BMD των ασθενών είναι 

χαμηλότερο σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Υπάρχουν δημοσιευμένα δεδομένα στη 

βιβλιογραφία που αποδεικνύουν ότι η οστεοπόρωση είναι μια καλά αναγνωρισμένη 

οντότητα σε θαλασσαιμικούς ασθενείς και αναλύουν τις μοριακές οδούς που 

εμπλέκονται σε αυτήν τη διαδικασία (116), (117), (118), (119).  

Οι Wong et al, (120) ανέφεραν πρόσφατα μια συσχέτιση του υπογοναδισμού με 

τη σύσταση του σώματος σε ασθενείς με θαλασσαιμία και διαπίστωσαν ότι αυτή η 

ενδοκρινική διαταραχή εξασθενεί την δύναμη της συσχέτισης μυϊκής – οστικής μάζας 

στους άνδρες αλλά ενισχύει τη θετική συσχέτιση της σκελετικής μυϊκής μάζας και της 

μάζας λίπους στις γυναίκες. Ο υπογοναδισμός, ο σακχαρώδης διαβήτης, ο 

υποθυρεοειδισμός και ο υποπαραθυρεοειδισμός είναι αναγνωρισμένες επιπλοκές 

μεταξύ των ασθενών με θαλασσαιμία, (121). Έχει αναφερθεί πως η καλύτερη 

συμμόρφωση στην θεραπεία αποσιδήρωσης προκαλεί μείωση του ποσοστού 

εμφάνισης νέων ενδοκρινικών διαταραχών και σταθεροποίηση προϋπάρχουσας νόσου, 

(96), (122). Οι ασθενείς με κακή συμμόρφωση όσον αφορά τη θεραπεία αποσιδήρωσης 

έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ενδοκρινικών διαταραχών που επηρεάζουν την 

κατάσταση της σύνθεσης του σώματος. 

Οι Shehramian et al, (123) συσχέτισαν το επίπεδο της λεπτίνης στον ορό με τις 

ορμόνες του θυρεοειδούς σε παιδιά με μείζονα θαλασσαιμία και διαπίστωσαν ότι 

υπήρχε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του επιπέδου λεπτίνης του ορού και του ΔΜΣ σε 

ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία. Οι Karachaliou et al, (124) ανέφεραν ότι 

παρατηρήθηκαν χαμηλά επίπεδα λεπτίνης σε παιδιά με μείζονα θαλασσαιμία, τα οποία 

μπορεί να οφείλονται σε μια τοξική επίδραση του σιδήρου στα λιποκύτταρα. Οι 

γυναίκες ασθενείς, ωστόσο, κατάφεραν να ανακτήσουν λιπώδη ιστό κατά την 

ενηλικίωση, με βάση τα ευρήματά μας. Η λεπτίνη, αλλά όχι η λιπονεκτίνη, 

συσχετίστηκε αρνητικά με τη φερριτίνη σε ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία, (125). 

Τα επίπεδα της λεπτίνης κατά τη διάρκεια της νόσου σε ασθενείς με μείζονα 

θαλασσαιμία πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω. 
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Κεφάλαιο 5.  Συμπεράσματα - Σύνοψη 

Συμπερασματικά,   τα ευρήματά μας υποστηρίζουν τα ακόλουθα: 

• Η DXA είναι η οστεοπυκνομετρική μέθοδος που φάνηκε να είναι πιο 

ακριβής για την ανίχνευση και την παρακολούθηση των οστικών αλλοιώσεων και της 

επακόλουθης οστεοπενίας και οστεοπόρωσης σε ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία. Η 

εφαρμογή της μεθόδου QCT σε αυτούς τους ασθενείς δεν είναι αξιόπιστη όσον αφορά 

την ακριβή μέτρηση της οστικής πυκνότητας και μπορεί να οδηγήσει σε ψευδείς 

ερμηνείες. 

• Η οστεοπόρωση είναι εμφανής σε σημαντικό ποσοστό ενηλίκων 

ασθενών με μείζονα θαλασσαιμία. Παράγοντες που φαίνεται να συμβάλλουν σε αυτό, 

περιλαμβάνουν την συσσώρευση σιδήρου, όπως εκφράζεται με υψηλά επίπεδα 

φερριτίνης που αντικατοπτρίζουν την μακροχρόνια υπερφόρτωση του σκελετού με 

σίδηρο και αλλαγές στην οστεοκαλσίνη που είναι πιο εμφανείς στους άνδρες. 

Επομένως, τα  υποδεικνύουν ότι ο διαταραγμένος μεταβολισμός των οστών σε 

ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία θα πρέπει να βρίσκεται υπό ιατρική παρακολούθηση 

και θεραπευτική πρόληψη. 

• Η σύνθεση μάζας σώματος σε ενήλικες ασθενείς με μείζονα 

θαλασσαιμία φαίνεται να έχει ξεχωριστά χαρακτηριστικά σε σύγκριση με εκείνη των 

παιδιατρικών πληθυσμών και των εφήβων που πάσχουν από αυτή την ασθένεια. 

Μπορεί να υποτεθεί ότι μια σοβαρή μείωση της συνολικής οστικής πυκνότητας του 

σώματος και της μυϊκής μάζας είναι ένα σταθερό εύρημα τόσο σε άνδρες όσο και σε 

γυναίκες ασθενείς, ενώ το περιφερειακό λίπος του κορμού γύρω από την κοιλιά είναι 

χαμηλότερο μόνο σε άνδρες ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

Υπάρχουν ορισμένοι περιορισμοί σε αυτήν τη μελέτη. Πρώτον, ο αριθμός των 

ασθενών είναι σχετικά μικρός επειδή η μονάδα παραπομπής στο νοσοκομείο είναι 

υπεύθυνη για το πολύ 100 ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία. Δεύτερον, καταφέραμε 

να προσελκύσουμε μόνο δεκαπέντε εθελοντές ως controls λόγω περιορισμένης 

διαθεσιμότητας εκτέλεσης των παραπάνω εξετάσεων για ερευνητικούς σκοπούς. Η 

έλλειψη ψηφιακού αρχείου για κάθε ασθενή κατέστησε επίσης δύσκολη τη συλλογή 

κλινικών πληροφοριών σχετικά με την ενδοκρινική κατάσταση όλων των ασθενών που 

σχημάτισαν την ομάδα μελέτης μας και τους συσχετίζουν με τα ευρήματα της 

σύνθεσης του σώματος. Τρίτον, δεν ήταν διαθέσιμη σας εμάς κατά την περίοδο 
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διενέργειας της μελέτης, η τεχνική ποσοτικοποίηση της αιμοσιδήρωσης στον μυελό 

των οστών, ώστε να εκτιμήσουμε την επίδραση του σιδήρου στις μετρήσεις DXA και  

QCT. 
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Κεφάλαιο 6. Εργασία 1 

 

6.1 Τίτλος  - Περίληψη 

Η τεχνική της διπλοενεργειακής απορροφησιομετρίας Ακτίνων Χ (DXA) είναι 

ανώτερη στην ανίχνευση των μεταβολών οστικής πυκνότητας σε ενήλικες ασθενείς με 

μείζονα Θαλασσαιμία, συγκριτικά με την ποσοτική υπολογιστική τομογραφία (QCT).  

 

Σκοπός  

Οι ασθενείς με μείζονα β-θαλασσαιμία, λόγω της αύξησης του προσδόκιμου 

επιβίωσης, είναι επιρρεπείς στη ανάπτυξη οστεοπόρωσης παρά την αποτελεσματική 

και συστηματική θεραπεία αποσιδήρωσης με χηλικούς παράγοντες. Η παρούσα μελέτη 

στοχεύει, στην αξιολόγηση της οστικής πυκνότητας σε θαλασσαιμικούς ασθενείς με 

την μέθοδο της απορρόφησης ακτίνων Χ (DXA) διπλής ενέργειας και την μέθοδο της 

ποσοτικής αξονικής τομογραφίας (QCT), στην αξιολόγηση της διαγνωστικής 

απόδοσης της κάθε μεθόδου και στην συσχέτιση των οστικών αλλοιώσεων με διάφορες 

κλινικές παραμέτρους και δείκτες οστικού μεταβολισμού.  

 

Υλικό και Μέθοδοι  

Η μελέτη συμπεριέλαβε 75 ενήλικες ασθενείς με ομόζυγο β-θαλασσαιμία (31 

άνδρες, 44 γυναίκες, εύρος ηλικίας 22-49 ετών) που βρίσκονταν σε πρόγραμμα 

συστηματικής μεταγγισοθεραπείας και θεραπείας αποσιδήρωσης. Όλοι οι ασθενείς 

υποβλήθηκαν σε μετρήσεις DXA και QCT καθώς και αιατολογικές εργαστηριακές 

εξετάσεις. 

 

Αποτελέσματα  

Αρχικά, εξετάσαμε τη σχέση του δείκτη Z-score στην οσφυϊκή μοίρα της 

σπονδυλικής στήλης μεταξύ των μετρήσεων DXA και QCT όπου δεν υπήρξε ένδειξη 

συμφωνίας μεταξύ των δύο πυκνομετρικών μεθόδων, σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις. 

Οι μετρήσεις DXA της οσφυϊκής μοίρας της σπονδυλικής στήλης και του αυχένα του 

μηριαίου οστού ανίχνευσαν 24/75 ασθενείς (32%) και 10/75 ασθενείς αντίστοιχα κάτω 

από το αναμενόμενο για την ηλικία εύρος (10%), ενδεικτικό μειωμένης οστικής 

πυκνότητας. Όσον αφορά τους αιματολογικούς δείκτες και την BMD, βρήκαμε ότι η 

φερριτίνη έχει στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με την οστική πυκνότητα του 

αυχένα του μηριαίου τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες. Ομοίως, η οστεοκαλσίνη 
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έχει στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με την BMD του αυχένα του μηριαίου 

μόνο σε άνδρες ασθενείς. 

 

Συμπεράσματα  

Η οστεοπόρωση θα πρέπει να αξιολογείται μόνο με DXA και θα πρέπει να 

λαμβάνεται υπόψη κλινικά για την παρακολούθηση και θεραπεία σε ενήλικες ασθενείς 

με θαλασσαιμία. 

 

Λέξεις κλειδιά  

Oστική πυκνότητα, διπλή απορρόφηση ακτίνων Χ, ποσοτική αξονική 

τομογραφία, μείζονα θαλασσαιμία 

 

 

6.2 Title - Abstract 

 

Title  

Dual X-Ray Absorptiometry is superior in detecting bone mineral density 

alterations in adult patients with Thalassaemia major compared to quantitative 

computed tomography  

 

Purpose  

Patients with Beta Thalassemia major are prone to develop osteoporosis during 

prolonged lifespan despite effective and regular chelation treatment. The present study 

aims to assess the bone mineral density in thalassemic patients with dual x ray 

absorptiometry (DXA) and quantitative computed tomography (QCT), to assess the 

diagnostic performance of each method and correlate bone alterations with various 

clinical parameters and bone markers. 

 

Material and Methods  

The study included 75 homozygous thalassemic adult patients (31 men, 44 

women, age range 22-49 years) that were in regular transfusion and chelation therapy. 

All patients underwent DXA and QCT measurements and laboratory examinations.   
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Results  

First, we examined the relationship of lumbar Z scores at the lumbar spine 

between DXA and QCT measurements and there was no evidence of agreement 

between the two densitometric methods, in almost all cases. DXA measurements of the 

lumbar spine and femoral neck detected 24/75 patients (32%) and 10/75 patients, 

respectively below the expected rage for age (10%), indicative of diminished bone 

mineral density. Regarding bone markers and BMD, we found that ferritin has a 

statistically significant positive correlation with BMD of the femoral neck in both male 

and females. Similarly, osteocalcin has a statistically significant positive correlation 

with BMD of the femoral neck in male patients only. 

 

Conclusions  

Osteoporosis should be assessed only with DXA and should be taken into 

clinical consideration for monitoring and therapy in adult patients with thalassemia. 

 

Keywords  

bone mineral density, dual x ray absorptiometry, quantitative computed 

tomography, thalassemia major 
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6.3 Πίνακες 

 

Table 1.1 – Εργαστηριακές Μετρήσεις 
Παράμετρος Τιμή±SD 

Ferritin (ng/mL) 1295.2±1630.7 
Calcitonin (ng/mL) 2.19±0.95 
Osteocalcin (ng/mL) 8.9±4.4 
PTH (pg/mL) 36.6±19.3 
IGF-1 (ng/mL) 126.9±88.5 
Vitamin D 18.2±7.76 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1.2- Correlation Tests between BMD and parameters of bone turnover  
in patients with thalassemia 

Gender DXA  

 
Neck  

Z 
Score 

FERRITIN CALCITONIN OSTEOCALCIN PTH IGF-1 VITD 

Male  0.39 (0.03)Ŧ 0.13 (0.45) -0.41 (0.02) Ŧ 0.18 (0.32) -0.03 
(0.867) 

-0.11 (0.55) 

Female 0.22 (0.15) -0.14 (0.35) 0.04 (0.78)  0.09 (0.54) 0.002 (0.98) 0.12 (0.44) 

 
L1-L4 

Z 
Score 

FERRITIN CALCITONIN OSTEOCALCIN PTH IGF-1 VITD 

Male  0.23 (0.21) 0.24 (0.19) -0.26 (0.16) 0.01 (0.61) -0.24 (0.19) 0.09 (0.64) 
Female 0.37 (0.01) Ŧ -0.02 (0.91) -0.06 (0.69) 0.234 (0.18) -0.11 (0.49) -.024 (0.12) 

 
Ŧ Statistically Significant, p<0.05 
Values between −0.3 and −0.7 indicate a moderate negative linear relationship 
through a fuzzy-firm linear rule. 
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Figure 1.1: Μέτρηση οστικής πυκνότητας με την μέθοδο QCT στο σπονδυλικό σώμα 
ασθενούς με μείζονα θαλασσαιμία. Οι τιμές BMD είναι παράδοξα υψηλές.  
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 1.2: Μέτρηση οστικής πυκνότητας με την μέθοδο DXA στην οσφυϊκή μοίρα 
του ιδίου ασθενούς, που δεικνύει την μειωμένη τιμή BMD και τον αυξημένο κίνδυνο 
κατάγματος.   
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Κεφάλαιο 7. Εργασία 2. 

 

7.1 Τίτλος - Περίληψη  

Τίτλος 

Σύσταση μάζας σώματος σε ασθενείς με θαλασσαιμία 

 

Σκοπός 

Να εκτιμηθεί η σύσταση μάζας σώματος σε άνδρες και γυναίκες ενήλικες 

ασθενείς που πάσχουν από μεταγγισιοεξαρτώμενη μείζονα β-θαλασσαιμία, με την 

μέθοδος της απορροφησιομετρίας διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων Χ (Dual energy 

x-ray absorptiometry – DXA) και να συγκριθούν τα ευρήματα με ομάδα υγιών 

εθελοντών ιδίας ηλικίας.  

 

Υλικό και μέθοδος 

 Η ομάδα της μελέτης μας περιελάμβανε εξήντα δύο ασθενείς (27 άνδρες με 

μέση ηλικία 36 ετών και 35 γυναίκες με μέση ηλικία 36,4 ετών) και δεκαπέντε υγιείς 

μάρτυρες ιδίας ηλικιακής κατανομής. Όλοι οι ασθενείς είχαν διάγνωση μείζονος β-

θαλασσαιμίας και ακολουθούσαν πρόγραμμα συστηματικών μεταγγίσεων αίματος από 

την παιδική ηλικία καθώς και θεραπεία αποσιδήρωσης. Η αναλογία σύστασης σε 

λιπώδη ιστική μάζα, μυϊκή μάζα και οστική πυκνότητα (BMD) αξιολογήθηκε με 

απορροφησιομετρία διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων Χ (DXA). Κατεγράφησαν 

επίσης τα επίπεδα φερριτίνης και ο δείκτης μάζας σώματος όλων των ασθενών και 

υγιών μαρτύρων. Διεξήχθη η δοκιμασία t-Student και Wilcoxon και η στατιστική 

σημαντικότητα καθορίστηκε σε p <0,05.  

 

Αποτελέσματα 

Η οστική πυκνότητα (BMD) και η συνολική μυϊκή μάζα σώματος βρέθηκε να 

είναι χαμηλότερη τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες ενήλικες ασθενείς σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες (p <0,01 και στις δύο ομάδες), ενώ η συνολική μάζα του 

σωματικού λίπους βρέθηκε να μην έχει στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με 

τους μάρτυρες. Το περιφερειακό λίπος του κορμού στην περιοχή γύρω από την κοιλιά 

βρέθηκε να είναι χαμηλότερο στους άνδρες ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p 

= 0,02) 

Συμπέρασμα 
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Μεγάλου βαθμού απώλεια οστικής μάζας και μειωμένη συνολική μυϊκή μάζα 

αναμένεται σε ενήλικες ασθενείς, άνδρες και γυναίκες, που πάσχουν από μείζονα β-

θαλασσαιμία. Οι μεταβολές του λίπους φαίνεται να επηρεάζουν κυρίως τους άνδρες 

ασθενείς. 

 

Λέξεις κλειδιά:  

σύσταση μάζας σώματος, μείζων θαλασσαιμία, DXA 

 

 

7.2 Abstract 

Title 

Body composition in adult patients with thalassemia major 
 

Purpose 

To assess body composition in adult male and female patients with thalassemia 

major by dual energy x-ray absorptiometry (DXA) and to compare the findings with a 

group of healthy age-matched controls 

 

Materials and methods 

Our study group included sixty-two patients (27 males, mean age 36 years and 

35 females, mean age 36.4years) and fifteen age-matched healthy controls. All patients 

had an established diagnosis of thalassemia major and followed a regular blood 

transfusion scheme since childhood and chelation treatment. Fat, lean, and bone mineral 

density (BMD) were assessed with dual-energy x-ray absorptiometry. Ferritin levels 

and Body Mass Index of all patients and controls were also recorded. Student t test and 

Wilcoxon test were performed and statistical significance was set at p<0.05  

 

Results 

BMD and whole body lean mass is lower in both male and female adult patients 

compared with controls (p<0.01 in both groups), whereas whole body fat mass found 

to have no statistically significant difference compared to controls. Regional trunk fat 

around the abdomen found to be lower in male patients compared to controls (p=0.02)  
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Conclusion 

Severe bone loss and diminished lean mass is expected in adult male and female 

patients with thalassemia major. Fat changes seem to affect mainly male patients.  

 

Key words:  

body composition, thalassemia major, DXA 
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7.3 Πίνακες 

 

Πίνακας 2.1. Χαρακτηριστικά ασθενών με μείζονα θαλασσαιμία  

 

 Άρρενες 

(n= 27) 

Θήλεις 

 (n=35) 

Ύψος(cm) 173.3 (154-186) 160.4 (150-174) 

Βάρος (kg) 69.7 (53-94) 59 (44-80) 

BMI (m/kg2) 23.2 (16.1-30.4) 22.7 (17.2-33.2) 

Ηλικία (έτη) 36 (26-53) 36.4 (21-47) 

Φερριτίνη ορού 

(ng/mL) 

1120.43 (103-

3688) 

1354.2 (80-4388) 

 

Φυσιολογικές τιμές φερριτίνης ορού  

άρρενες: 12-300 ng/mL (nanograms per milliliter), θήλεις: 12-150 ng/mL 

 

Πίνακας 2.2. P-values μεταβλητών σύστασης μάζας σώματος μεταξύ ανδρών, 

γυναικών και controls 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΗ 

p values  

Άνδρες ασθενείς- 

Controls (n= 27) 

p values 

Γυναίκες ασθενείς- 

Controls (n=35) 

Επίπεδα φερριτίνης (ng/mL) 0.028 <0.0001 

BMD WB (mg/cm2) 0.001 <0.0001 

WB (T-score) 0.001 <0.0001 

WB Fat (%) 0.07  0.87  

WB Fat (gr) 0.07  0.89  

WB Lean  (gr)   <0.01 <0.01 

Sub Trunk Fat (% ) 0.02 0.46 

BMD Sub trunk (mg/cm2) 0.06  <0.0001 

BMI (Kgr/m2) 0.015 0.38 

 P<0.05 στατιστική σημαντικότητα 
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Σχήμα 2.1. Μετρήσεις ολικής οστικής πυκνότητας σώματος με την μέθοδο 

DXA σε άνδρες και γυναίκες ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες. Υπάρχει εγκατεστημένη οστεοπόρωσης στις ομάδες των ανδρών και 

γυναικών σε σύγκριση με την ομάδα των μαρτύρων (p=0.001 στους άνδρες, p<0.0001 

στις γυναίκες, αντίστοιχα). 

   

 
 

Σχήμα 2.2. Επί τοις εκατό (%) ποσοστό λιπώδους μάζας κορμού στην περιοχή 

της κοιλίας όπως μετρήθηκε με την μέθοδο DXA σε άνδρες και γυναίκες ασθενείς με 

μείζονα θαλασσαιμία σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. Υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην ομάδα των ανδρών (p=0.02) αλλά όχι στην ομάδα των γυναικών.   
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Σχήμα 2.3. Ολική μυϊκή μάζα σώματος όπως μετρήθηκε με την μέθοδο DXA 

σε άνδρες και γυναίκες ασθενείς με μείζονα θαλασσαιμία σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες. Σε αμφότερες τις ομάδες των ανδρών και γυναικών υπάρχει στατιστικά 

σημαντική μείωση της μυϊκής μάζας (p<0.01).   
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Κεφάλαιο 8. Ανακοινώσεις – Δημοσιεύσεις 

 

8.1. Προφορική ανακοίνωση: 

 Ερευνητική Συνεδρία στο  22° Διαπανεπιστημιακό Συνέδριο Ακτινολογίας,  15 

Νοεμβρίου 2015, Αθήνα με τίτλο «Διερεύνηση της οστικής μάζας και της σύστασης 

μάζας σώματος σε ενήλικες ασθενείς με Μείζονα Θαλασσαιμία: Πρώτα 

αποτελέσματα» 

 

8.2 Δημοσίευση σε διεθνές ξενόγλωσσο περιοδικό:   

Research Article: «Body Composition in Adult Patients with Thalassemia 

Major», Marianna Vlychou, Evangelos Alexiou, Paschalis Thriskos, Ioannis 

Fezoulidis, and Katerina Vassiou 

International Journal of Endocrinology, 2016, Article ID 6218437. 

 

8.3 Δημοσίευση στο ξενόγλωσσο περιοδικό της Ελληνικής Ακτινολογικής 

Εταιρίας, Hellenic Journal of Radiology (HJR): 

Research article: «Dual X-Ray Absorptiometry is superior in detecting bone 

mineral density alterations in adult patients with Thalassaemia major compared to 

quantitative computed tomography» 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ  

 

ΕΡΓΑΣΙΑ 1 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ  

 

ΕΡΓΑΣΙΑ 2 
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Objective. To assess body composition in adult male and female patients with thalassemia major by dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA) and to compare the (ndings with a group of healthy age-matched controls. Methods. Our study group
included sixty-two patients (27 males, mean age 36 years, and 35 females, mean age 36.4 years) and (+een age-matched healthy
controls. All patients had an established diagnosis of thalassemia major and followed a regular blood transfusion scheme
since childhood and chelation treatment. Fat, lean, and bone mineral density (BMD) were assessed with dual-energy X-ray
absorptiometry. Ferritin levels and body mass index of all patients and controls were also recorded. Student t-test and Wilcoxon
test were performed and statistical signi(cance was set at ! < 0.05. Results. BMD and whole body lean mass are lower in both
male and female adult patients compared with controls (! < 0.01 in both groups), whereas whole body fat mass was found to have
no statistically signi(cant di,erence compared to controls. Regional trunk fat around the abdomen was found to be lower in male
patients compared to controls (! = 0.02). Conclusion. Severe bone loss and diminished lean mass are expected in adult male and
female patients with thalassemia major. Fat changes seem to a,ect mainly male patients.

1. Introduction

'alassemia major, also known as Cooley’s anemia, is a
severe transfusion-dependent anemia and belongs to the
group of beta-thalassemia autosomal recessive disorders.
Beta-thalassemia is caused by the reduced (beta+) or absent
(beta0) synthesis of the beta globin chains of the hemoglobin
(Hb) tetramer, which is made up of two alpha globin
and two beta globin chains (alpha2beta2) [1, 2]. 'ree
clinical and hematological conditions of increasing severity
are recognized and include beta-thalassemia carrier state,
thalassemia intermedia, and thalassemia major. 'e beta-
thalassemia carrier state is clinically asymptomatic. Apart
from the rare dominant forms, subjects with thalassemia
major are homozygotes or compound heterozygotes for beta0
or beta+ genes, subjects with thalassemia intermedia are
mostly homozygotes or compound heterozygotes, and sub-
jects with thalassemia minor are mostly heterozygotes. 'e
incidence of the above disease is increased among Mediter-
ranean countries and also in Middle East, Transcaucasus,

Central Asia, Indian subcontinent, Far East, and Africa.
'ere is a recognized protection of beta-thalassemia carriers
against Plasmodium falciparum responsible for malaria, as it
is indicated by its geographical distribution. However, the
migration of populations has spread the gene worldwide
[1, 2].

People su,ering from thalassemia major require regular
blood transfusions to survive and manage to reach quite
prolonged life expectancy by virtue of modern therapy
[2]. 'e major side e,ect of multiple transfusions is iron
overload leading to secondary hemochromatosis that a,ects
multiple organs such as heart, liver, and endocrine glands
and is responsible for de(cits in bone mineral acquisition
[3–8]. Various studies have shown that children with tha-
lassemia major su,er from growth retardation, impaired
immune function, and low body mass index [8–10]. 'e
above treatment-related complications disrupt the balance
between osteoblasts and osteoclasts by interfering with var-
ious molecular mechanisms leading to osteoporosis and
increased fracture risk during adulthood [11, 12]. Chelation

Hindawi Publishing Corporation

International Journal of Endocrinology

Volume 2016, Article ID 6218437, 7 pages

http://dx.doi.org/10.1155/2016/6218437

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/02/2025 03:29:22 EET - 3.146.176.137



 104 

 
 

 

2 International Journal of Endocrinology

treatment should be added routinely in order to prevent iron
overload and its toxic e"ects [12, 13]. However, parenteral
administration of chelate agents reduces patients’ compliance
and the longer survival rates lead to some degree of toxic
systemic iron overload.

Body composition is in%uenced by many parameters
including age, gender, endocrine system status, nutrition,
and exercise [14]. It is well established that all the above
parameters are impaired in patients with thalassemia major
in addition to hyperactivity of bone marrow, iron overload,
and diminished bone mineral density [7, 12]. However, there
is limited published data regarding the body composition
status in this population, especially during adulthood. Lean
tissue mass has been shown to be highly correlated with bone
mineral density until the middle age when fat mass begins to
account for a larger variance therea(er [12]. DXA has been
reported as a reliable modality to assess body composition in
various patient groups, including thalassemia [15–18].

+e purpose of the present study was to investigate body
composition status in patients with thalassemiamajor during
adulthood by the use of DXA and to correlate the ,ndings
with age-matched controls. We also sought to determine
whether regional fat distribution at the trunk region around
abdomen in patients with thalassemia major is comparable
with those in controls and discuss the hypothesis that patients
with thalassemia major may appear at risk for being under-
weight.

2. Materials and Methods

2.1. Study Populations. Sixty-two adult patients with the diag-
nosis of thalassemia major were referred to our laboratory
from the+alassemia Unit of our General Hospital for DXA
assessment and formed our study group.+e group included
27 males (mean age 36 years, age range 26–53 years) and
35 females (mean age 36.4 years, age range 21–47 years). All
women had menstrual cycle. All patients had an established
diagnosis of thalassemia major and followed a regular blood
transfusion scheme since childhood, that is, systematic trans-
fusion of two units of leukoreduced, packed red blood cells at
2- to 3-week intervals. All patients were instructed to undergo
chelation treatment with variable compliance. Splenectomy
was reported in 21/62 patients. +e control group included
5 healthy age-matched males and 10 healthy age-matched
females. +e procedures related to the study were approved
by the Institutional Review Board at the University Hospital.
+e participants were informed of the study requirements
and informed consent was obtained prior to participation.

2.2. Body Composition and BoneMeasurements. Body weight
wasmeasured to the nearest 0,1Kgwith patient in light cloth-
ing and shoes removed. Height was measured using a wall-
mounted stadiometer and recorded to the nearest 0.1 cm.
DXA examination was performed in a Hologic Discovery
QDR Series Densitometer (Hologic Inc., Bedford, MA). +e
device was calibrated daily, according to the manufacturer’s
instructions for quality control with coe/cients of variation
of 0.2–0.5%. Bodymass index (BMI) was calculated as kg/m2.

Lumbar vertebrae L1–L4 and right hip were scanned and
subsequently whole body DXAwas performed to assess body
composition, for example, body fat (kg, %) and lean mass
(kg). Regionalmeasurementswere performed by the use of an
arbitrary region of interest that was placedmanually covering
the abdomen and regional data regarding trunk fat around
the abdomen (kg, %) and lean mass (kg) were calculated
in both patients and controls. BMD and BMC were also
calculated regarding the whole body and the subregion of the
trunk around the abdomen. All patients and controls were
placed at the standard positioning for whole body scanning
with the subject in supine position, feet strapped together, per
manufacturer’s guidelines, and hands placed %at on the table
adjacent to the side of the body. Average scanning time was
approximately 7min. To reduce variance in the data, DXA
scans were performed and analyzed by a single operator.

Serum ferritin levels were determined in all patients and
controls by blood samples. Body mass index was calculated
for each subject manually.

2.3. Statistical Analysis. In this case-control study, parametric
(Student t-test) and nonparametric (Wilcoxon) statistical
tests were used to quantify the e"ects studied between patient
and control groups. Height z score was calculated for patients
and controls among men and women. Mean and standard
deviation data are found in Benetou et al. [19]. Pearson cor-
relation was estimated in order to quantify the dependence
between lean body mass, bone mineral density z scores,
height z scores, and serum ferritin. In addition to that whole
body lean mass and regional lean mass at the abdominal area
were correlated with calcitonin, osteocalcin, parathormone
(PTH), IGF-1, and 25-OH vitamin D. Typically, correlation
between two variables with values greater than 0.6 shows
positive dependence, meaning that both variables increase
or decrease together; values less than −0.6 indicate that if
one variable increases the other decreases and values in
between indicate independence. " values less than 0.05 were
considered statistically signi,cant.+e so(ware packageR for
statistical analysis was used to carry out all calculations.

3. Results

Table 1 shows demographic and clinical characteristics of
patients with thalassemia major. Table 2 shows the body
composition variables of adult male and female patients with
thalassemia major and controls. Table 3 shows height and
height # scores in patients and controls. Various correlations
between ferritin, calcium hormones, lean body mass, and
bone mineral density are shown in Tables 4, 5, and 6.

Ferritin levels were found to be abnormal by the use
of nonparametric statistical Wilcoxon test in both male
and female patients compared to controls. +e statistical
signi,cance was estimated to be " = 0.028 in the male group
and " < 0.0001 in the female group compared to controls,
respectively.

Body mass index (BMI) was lower only in the male
patients, compared to controls (" = 0.015). +e female
patient group exhibited non-statistically signi,cant di"erence
compared to healthy age-matched controls. Bone mineral
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Table 1: Characteristics of patients with thalassemia major.

Male patients
(! = 27) Female patients

(! = 35)
Height (cm) 173.3 (154–186) 160.4 (150–174)
Weight (kg) 69.7 (53–94) 59 (44–80)
BMI (m/kg2) 23.2 (16.1–30.4) 22.7 (17.2–33.2)
Age (years) 36 (26–53) 36.4 (21–47)
Ferritin levels (ng/mL) 1120.43 (103–3688) 1354.2 (80–4388)
Normal value range for ferritin levels.
Males: 12–300 ng/mL (nanograms per milliliter) and females: 12–150 ng/mL.

Table 2: " values of body composition variables between male and
female patients and controls.

Variable
" values

Male patients-controls
(! = 27) " values

Female
patients-controls

(! = 35)
Ferritin levels
(ng/mL) 0.028 <0.0001
BMDWB
(mg/cm2) 0.001 <0.0001
WB (#-score) 0.001 <0.0001
WB fat (%) 0.07 0.87
WB fat (gr) 0.07 0.89
WB lean (gr) <0.01 <0.01
Subtrunk fat (%) 0.02 0.46
BMD subtrunk
(mg/cm2) 0.06 <0.0001
BMI (Kgr/m2) 0.015 0.38! < 0.05 is statistically signi/cant.

Table 3: Height and height $ score.
Group Gender % Height

Actual $ score
Patients Male 27 172.37 ± 7.29 0.73 ± 1.00

Female 35 160.48 ± 6.57 0.96 ± 1.06
Controls Male 5 172.80 ± 11.18 0.79 ± 1.54

Female 10 164.90 ± 5.30 1.69 ± 0.85
density (BMD) of the whole body was found to be severely
diminished in both male and female patients compared to
controls, with statistically signi/cant di0erence (" = 0.001
for themale group and" < 0.0001 for the female group, resp.)
(Figure 1).

1e overall fat, expressed in whole body fat percentage
and in Kg, is lower in male patients with thalassemia major
compared to controls but is not showing a statistical e0ect
(" = 0.07). Likewise, the whole body fat in women shows
no di0erence between patients and controls (" = 0.89).
Regarding the regional fat around the abdomen that was
expressed as trunk fat percentage, male patients were found
to have statistically signi/cantly less fat compared to controls
(" = 0.02), whereas no di0erence was observed between

female patients and controls. 1e whole body lean mass was
found to be severely diminished in both male and female
groups, compared to controls (" < 0.01 for males and
females, resp.) (Figures 2 and 3).

4. Discussion

1is study investigated body composition in a sample of adult
male and female patients with thalassemia major by use of
DXA and compared the /ndings with healthy age-matched
controls.1ere is limited data in the literature exploring body
composition status in such patients [20], although the fact of
multifactorial osteoporosis mainly induced by iron overload
and secondary endocrinopathies that interfere with molecu-
lar paths of bone metabolism is well established [21, 22].1e
majority of our patients su0ered from hypothyroidism and
received thyroxine and more than half of the female patients
were under estrogen therapy in order to maintain menstrual
cycle.1ere is also a reported concept of underweight status
of thalassemic patients, especially among childhood and
adolescence, due to impaired nutrition and reduced physical
activity [21].

1e present assessment of body composition among adult
patients with thalassemia major yielded some observations
regarding fat and lean mass. At /rst, whole body fat per-
centage showed no statistically signi/cant di0erence between
patients and controls. 1ese /ndings agree with previously
reported data, which observed that transfused subjects with
thalassemia had a higher percentage of body fat compared
with nontransfused subjects a2er controlling for age, sex,
and ethnicity [21]. However, male patients were found to
have less body fat compared to controls which though not
statistically signi/cant showed a trend of diminished adipose
tissue.1erewas onemale patientwith BMI= 30.4, consistent
with obesity and one male patient with BMI = 16.1, consistent
with being underweight. All other patients were found to be
within healthy weight limits. Female patients were found to
have similar percentage of overall fat compared to controls.
1ere was one obese female patient with BMI = 33.2 and
six female patients with BMI > 25, consistent with being
overweight. 1is /nding has not been previously reported,
possibly because studies for patients with thalassemia major
focus on younger age groups.

However, there are some studies that have explored the
coexistence of metabolic syndrome in patients with tha-
lassemia minor and it has been suggested that the prevalence
of metabolic syndrome showed no relationship with sex and
age and these patients had just higher BMI [23]. It has also
been reported that patients with thalassemia minor have
a better lipidemic and metabolic pro/le; however, women
seem to be at least equally protected against cardiovascular
risk compared with men [24]. Interestingly, the regional
distribution of trunk fat around the abdomen shows a
statistically signi/cant di0erence between male patients and
controls (" = 0.02), which is not observed among female
patients and controls (" = 0.46). It may be postulated
that sex can be an important factor but understanding the
mechanisms of metabolic paths in patients with thalassemia
major needs further to be explored.
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Table 4: Correlation between ferritin and lean body mass, bone mineral density ! scores, and height ! scores.
Group Gender Ferritin and lean body mass Ferritin and BMD

(! score) Ferritin and height
(! score)

Patients Male 0.04 (" = 0.84) 0.13 (" = 0.49) −0.10 (" = 0.59)
Female 0.22 (" = 0.21) 0.02 (" = 0.93) 0.03 (" = 0.89)

Controls Male 0.27 (" = 0.66) 0.51 (" = 0.38) 0.40 (" = 0.5)
Female 0.17 (" = 0.64) 0.13 (" = 0.72) 0.34 (" = 0.32)

Table 5: Correlation between lean body mass and calcium hormones.

Group Gender Calcitonin Osteocalcin PTH IGF-1 25-OH vitamin D

Patients Male 0.02 (" = 0.92) 0.10 (" = 0.63) 0.05 (" = 0.81) 0.00 (" = 0.98) −0.27 (" = 0.17)
Female 0.00 (" = 0.95) −0.07 (" = 0.66) 0.11 (" = 0.52) −0.0 (" = 0.57) −0.26 (" = 0.12)

Controls Male −0.67 (" = 0.21) 0.67 (" = 0.21) 0.37 (" = 0.53) 0.31 (" = 0.60) 0.38 (" = 0.52)
Female −0.55 (" = 0.10) −0.05 (" = 0.9) 0.25 (" = 0.48) −0.05 (" = 0.87) 0.32 (" = 0.35)

Table 6: Correlation between abdominal lean mass and calcium hormones.

Group Gender Calcitonin Osteocalcin PTH IGF-1 Vitamin D

Patients Male 0.13 (" = 0.48) 0.30 (" = 0.12) 0.14 (" = 0.48) 0.12 (" = 0.53) −0.14 (" = 0.48)
Female 0.04 (" = 0.81) 0.01 (" = 0.94) −0.30 (" = 0.15) 0.91 (" = 0.29) 0.83 (" = 0.25)

Controls Male −0.66 (" = 0.22) 0.34 (" = 0.57) −0.30 (" = 0.62) 0.91 (" = 0.02)† 0.83 (" = 0.07)
Female −0.42 (" = 0.22) −0.13 (" = 0.71) 0.39 (" = 0.26) −0.03 (" = 0.91) 0.27 (" = 0.43)†

Statistically signi/cant, ! < 0.05.
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Figure 1: Bone mineral density of the whole body determined with DXA in male and female patients with thalassemia major compared with
controls.4ere is established osteoporosis in both male and female patient groups, compared to controls (" = 0.001 in males, " < 0.0001 in
females, resp.).
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Figure 2: Percentage of regional trunk fat determined with DXA inmale and female patients with thalassemiamajor compared with controls.
(ere is a statistically signi)cant di*erence in the male group (! = 0.02) but there is no di*erence in the female group of patients.
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Figure 3: Lean mass of the whole body determined with DXA in male and female patients with thalassemia major compared with controls.
Both male and female patients show a statistically signi)cant reduction of the lean mass (! < 0.01 in both groups).

(e )nal stature between patients and controls was found
to be signi)cantly di*erent (! = 0.04) between female
patients and controls; namely, patients with thalassemia
major reached a shorter height as adults (Table 3). However,
this was not observed among male patients and controls

(! = 0.94). (e small sample of male controls may a*ect
this observation that needs to be further investigated in larger
groups.

Another observation is that lean mass is lower in both
male and female adult patients compared with controls
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(! < 0.01 in both groups). Approximately two-thirds of
our patients (41/62) have not performed splenectomy.Despite
that, lean mass is a factor that seems to be impaired in adult
patients of both sexes with thalassemia major. Our data also
con%rmed that the total BMD of patients is lower compared
to controls. &ere are published data in the literature which
prove that osteoporosis is a well-recognized side e'ect in
thalassemic patients and explain the molecular paths that are
implicated in this procedure [8, 11, 16, 25].

Correlation studies were performed between calcium
hormones and lean body mass of thalassemic patients
(Table 5), which showed no statistically signi%cant cor-
relation. Interestingly, there was a statistically signi%cant
correlation among male patients between abdominal lean
mass and IGF-1 (! = 0.02) (Table 6).

Wong et al. [22] recently reported a correlation of
hypogonadism with body composition in patients with tha-
lassemia and found that this endocrine disorder attenuates
the strength of the muscle-bone relationship in males but
strengthens the positive correlation of skeletal muscle mass
and fat mass in females. Hypogonadism, diabetes melli-
tus, hypothyroidism, and hypoparathyroidism are recog-
nized complications among patients with thalassemia [5].
Improved chelation therapy has been reported to improve
the rate of new endocrine disorders and stabilize preexisting
disease [12, 13]. Patients with poor compliance regarding
chelation therapy have an increased risk of developing
endocrine disorders that a'ect body composition status.
Correlation studies between lean body mass, bone mineral
density z scores, and height z scores serum ferritin levels
between male and female patients showed no statistical
signi%cance (Table 4).

&ere are some limitations in this study. First, the number
of patients is relatively small because the referral Hospital
Unit is responsible for a maximum of 100 patients with
thalassemia major. Second, we were able to recruit only
%,een controls due to restricted availability of performing
the above scans for research purposes. &e lack of a digital
archive for each patient also made it di-cult to gather
clinical information regarding endocrine status of all patients
that formed our study group and correlate them with body
composition %ndings.

Body composition in adult patients with thalassemia
major seems to have distinct features compared to that among
pediatric populations and adolescents who su'er from this
disease. It may be suggested that a severe decrease of whole
body bonemineral density and leanmass is a constant %nding
in both male and female patients whereas regional trunk fat
around the abdomen is lower only inmale patients compared
to controls.
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