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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 

Όνομα:   Δαμιανός 

Επώνυμο:    Μένεγας 

Τόπος Γέννησης:  Αθήνα 

Έτος Γέννησης:  1966 

Διεύθυνση:   Κοτζιάδων 2-4,  

18537, Πειραιάς 

Τηλέφωνο:   210-4538581 

Fax:    210-9592088 
 

ΣΠΟΥΔΕΣ 
 

1984 - 1990 : Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Πατρών. 

1996 - 2000 : Ειδικότητα Παιδιατρικής στην Α’ Πανεπιστημιακή Κλινική του 
Νοσοκομείου Παίδων “Αγία Σοφία” 

ΤΙΤΛΟΙ ΣΠΟΥΔΩΝ 
 
Πτυχίο Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Πατρών  

(αριθμός 723/ 19-07-1991). 
 
Άδεια ασκήσεως του ιατρικού επαγγέλματος  

(με αριθμ πρωτ 17755/ 26-08- 1991 από τη Νομαρχία Αθηνών). 
 
Τίτλος ειδικότητας Παιδιατρικής  

(με την αριθμό 14667/ 10-10-2000 απόφαση της Νομαρχίας Αθηνών). 
 

ΠΡΟΥΠΗΡΕΣΙΑ 

 

1991 – 1992: Υπηρεσία Υπαίθρου στο Π.Ι Κερκίνης του Νομού Σερρών. 
 
1993 – 1994: Εκπλήρωση Στρατιωτικής θητείας ως ιατρός στο 31o Σύνταγμα 

Πεζικού και στο Τάγμα Γ.Ε.Σ. 
 
1995 – 1996: Research Fellow στην έδρα Φυσιολογίας του University of 

Pennsylvania (Philadelphia, USA). 
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Μετεκπαίδευση στην κλινική περιγεννητικής καρδιολογίας του 
Pennsylvania Hospital (Philadelphia, USA). 

 
Ερευνητική απασχόληση στο εργαστήριο της παιδιατρικής κλινικής του 
νοσοκομείου του Thomas Jefferson University (Philadelphia, USA) σε 
θέματα νεογνολογίας. 

 
1996 – 2000: Άσκηση για την απόκτηση ειδικότητας Παιδιατρικής στην Α΄ 

Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών στο Νοσοκομείου Παίδων “ 
Η Αγία Σοφία”. Κατά τη διάρκεια της εκπαιδεύτηκα στη γενική 
παιδιατρική, στη Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας, στο Κέντρο Ειδικών 
Θεραπειών (τμήμα ογκολογίας), στα εξωτερικά ιατρεία, στο τμήμα 
προώρων και προβληματικών νεογνών (επίδοση πολύ καλή).  

 
10/2000 – 7/2004 : Άμισθος επιστημονικός συνεργάτης Α΄ Παιδιατρικής Κλινικής 

Πανεπιστημίου Αθηνών στο τμήμα αιμολυτικών αναιμιών του Χωρεμείου 
Ερευνητικού Εργαστηρίου. 

 
10/2000 - σήμερα: Ελεύθερο επάγγελμα. 
 
3/2001 – 8/2008: Παιδίατρος του Ινστιτούτου Υγείας του Παιδιού στη 

Διεύθυνση Αναπτυξιακής και Κοινωνικής Παιδιατρικής στο Κέντρο Υγείας 
του Παιδιού στην Καισαριανή. 

 
3/2001 - 7/2002: Ενεργός συμμετοχή στο πρόγραμμα εφημεριών των 

εξωτερικών ιατρείων του Νοσ. Παίδων “Η Αγία Σοφία”. 

 
8/2002 – 9/2009: Επιμελητής Ευρωκλινικής Παίδων. 
 
10/2009 – 6/2010: Παιδίατρος Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων 

(ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ.) στο Τμήμα Επιδημιολογικής Επιτήρησης και στο Γραφείο 
νοσημάτων που προλαμβάνονται με εμβολιασμό.  

 
7/2010 – 12/2012: Medical Advisor παιδιατρικών εμβολίων και παιδικής 

διατροφής στην φαρμακευτική εταιρεία Pfizer. 
 
1/2012 – 4/2013: Medical Advisor παιδιατρικών εμβολίων, παιδικής διατροφής 

και αιμορροφιλίας στην φαρμακευτική εταιρεία Pfizer 
 
5/2013 – σήμερα: Medical Advisor παιδιατρικών εμβολίων, παιδικής διατροφής 

και αιμορροφιλίας στην φαρμακευτική εταιρεία Pfizer  
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 
 
• Εκπόνηση Διδακτορικής Διατριβής στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου 

Αθηνών με θέμα “Μελέτη της αιμοσιδήρωσης σε μη-μεταγγιζόμενους 
ασθενείς με μεσογειακά σύνδρομα. Τρόποι θεραπείας και συσχέτιση με 
κλινικό φαινότυπο και άλλους επιβαρυντικούς παράγοντες.” 

 

• Υπότροφος της Ελληνικής Παιδιατρικής Εταιρείας για το έτος 2001-2002 με 
θέμα “Αναπτυξιακή και Κοινωνική Παιδιατρική” στο Ινστιτούτο Υγείας του 
Παιδιού. 

 

• Συντονιστής της πανελλαδικής μελέτης “Μελέτη εμβολιαστικής κάλυψης και 
φυματινικής διαμόλυνσης στην Ελλάδα 2005-2006.” 

 

• Μέλος της ομάδας εργασίας του προγράμματος VENICE (Vaccine European 
New Integrated Collaboration Effort) για την Ελλάδα, υπεύθυνος του 
Working Package 5 (Preparedness and management for adverse effect 
occurrence). 

 
ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΑ 

 
1. Μελέτη των απόψεων των παιδιάτρων στην Ελλάδα σχετικά με το ατομικό 

βιβλιάριο υγείας.  
Ινστιτούτο Υγείας του Παιδιού, Διεύθυνση Κοινωνικής Παιδιατρικής, Α.4.5. 
Υπεύθυνοι: Αντωνιάδου-Κουμάτου Ι, Μένεγας Δ. 
 

2. Ηλικιακή κατανομή βασικών αναπτυξιακών δεξιοτήτων παιδιών ηλικίας 0-2 
ετών σε Ελληνικό πληθυσμό. 
Ινστιτούτο Υγείας του Παιδιού, Διεύθυνση Κοινωνικής Παιδιατρικής, Α.4.7. 
Υπεύθυνοι: Αντωνιάδου-Κουμάτου Ι, Μένεγας Δ. 
Συνεργάτες : Σαραφίδου Ε. 
 

3. Μελέτη εμβολιαστικής κάλυψης και φυματινικής διαμόλυνσης στην Ελλάδα, 
2005-2006. 
Ινστιτούτο Υγείας του Παιδιού, Διεύθυνση Κοινωνικής Παιδιατρικής, Α.34. 
Υπεύθυνοι: Αντωνιάδου-Κουμάτου Ι, Μένεγας Δ, Οικονομάκος Δ, 
Ηλιοδρομίτη Ζ. 
Συνεργαζόμενοι Φορείς:  
α) Εθνική Σχολή Δημόσιας Υγείας (Ε.Σ.Δ.Υ.), Τομέας υγείας του παιδιού 
β) Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ.) Τμήμα 

Επιδημιολογικής Επιτήρησης και Παρέμβασης 
γ) Ινστιτούτο Υγείας του Παιδιού (Ι.Υ.Π.), Δ/νση κοινωνικής παιδιατρικής 
δ) Υπουργείο Υγείας και Κοινωνικής Αλληλεγγύης (Υ.Υ.Κ.Α.), Δ/νση Δημόσιας 

Υγιεινής 
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4. Vaccine European New Integrated Collaboration Effort (VENICE) 
Ινστιτούτο Υγείας του Παιδιού, Διεύθυνση Κοινωνικής Παιδιατρικής, Α.36. 
Υπεύθυνοι: Αντωνιάδου-Κουμάτου Ι, Μένεγας Δ. 
Συνεργαζόμενοι Φορείς:  
α) Εθνική Σχολή Δημόσιας Υγείας (Ε.Σ.Δ.Υ.), Τομέας υγείας του παιδιού 
β) Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ.) Τμήμα 

επιδημιολογικής επιτήρησης και παρέμβασης 
γ) Ινστιτούτο Υγείας του Παιδιού (Ι.Υ.Π.), Δ/νση κοινωνικής παιδιατρικής 
δ) Υπουργείο Υγείας και Κοινωνικής Αλληλεγγύης (Υ.Υ.Κ.Α.), Δ/νση Δημόσιας 

Υγιεινής 
 

ΑΛΛΕΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 
 

• Τακτικό μέλος της Ελληνικής Παιδιατρικής Εταιρείας. 

• Μέλος του General Medical Council (Full registration 19/9/1994). 

• Μέλος της Ελληνικής Εταιρείας Παιδιατρικής Αιματολογίας -Ογκολογίας. 

• Μέλος της Ελληνικής Ακαδημίας Παιδιατρικής. 

• Μέλος της European Society of Pediatric Infectious Diseases (ESPID) 

 
ΤΙΜΗΤΙΚΕΣ ΔΙΑΚΡΙΣΕΙΣ-ΒΡΑΒΕΙΑ 

 
Β΄ Χωρέμειο Έπαθλο 2009 
Απονεμήθηκε από την Ελληνική Παιδιατρική Εταιρεία κατά το 47ο Πανελλήνιο 
Παιδιατρικό Συνέδριο στα Χανιά, 19-21 Ιουνίου 2009 , για την ερευνητική 
εργασία με τίτλο: “ Συχνότητα και βαρύτητα επιπλοκών ενδιάμεσης β-
μεσογειακής αναιμίας σε Έλληνες ασθενείς. Συσχέτιση με το γονότυπο”. 
 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 
 

• Παρακολούθηση σεμιναρίου Advanced Pediatric Life Support από το Johns 
Hopkins Hospital and Pediatric Trauma Care υπό την αιγίδα της Α΄ 
Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών (Αθήνα 30 Νοεμβρίου, 1 & 
2 Δεκεμβρίου 2001). 

 

• Παρακολούθηση Ελληνικών και διεθνών συνεδρίων εκπαιδευτικού 
χαρακτήρα. 
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παιδιών 0-2 χρόνων: Χρήση και στοιχεία κλίμακας αξιολόγησης παιδιών ηλικίας 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ  
 

Τα μεσογειακά σύνδρομα είναι μια ετερογενής ομάδα 
αυτοσωματικών κληρονομικών διαταραχών που προκαλούν κυρίως 
ποσοτική αλλά και ποιοτική διαταραχή στη σύνθεση των 
πολυπεπτιδικών αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης. Η διαταραχή της 
σύνθεσης της α-αλυσίδας της αιμοσφαιρίνης οδηγεί σε α-μεσογειακή 
αναιμία (α-ΜΑ) ενώ η διαταραχή της σύνθεσης της β-αλυσίδας σε β-
μεσογειακή αναιμία (β-ΜΑ) η οποία χαρακτηρίζεται ως (β+)-ΜΑ όταν 
οφείλεται σε μερική αναστολή της σύνθεσης β-αλυσίδων και ως (β0)-
ΜΑ όταν οφείλεται σε ολική αναστολή της σύνθεσης β-αλυσίδων. 

Η διαφορετικού βαθμού αναστολή της σύνθεσης των β-
αλυσίδων στη β-ΜΑ έχει σαν συνέπεια τη διαταραχή της ισόρροπης 
σύνθεσης των α και β αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης μέσα στο ερυθρό 
αιμοσφαίριο. Η περίσσεια α-αλυσίδων που προκαλείται δημιουργεί 
ιδιαίτερα ασταθή τετραμερή μόρια που κατακρημνίζονται στους 
ερυθροβλάστες και τα ερυθροκύτταρα με βλαβερές επιπτώσεις τόσο 
στην ωρίμανση των ερυθρών αιμοσφαιρίων όσο και στην επιβίωσή 
τους. Το γεγονός αυτό που χαρακτηρίζεται ως μη αποδοτική 
ερυθροποίηση, κατέχει τον πιο σημαντικό ρόλο στην 
παθοφυσιολογία της νόσου και οδηγεί σε αναιμία η βαρύτητα της 
οποίας φαίνεται να επηρεάζεται σημαντικά από το βαθμό της 
περίσσειας των α-αλυσίδων (Weatherall & Clegg, 2001). 

Η μελέτη της αιμοσφαιρίνης ακολούθησε μια μακρά εξελικτική 
πορεία με σημαντικούς σταθμούς. Πρώτα περιγράφτηκε το 1910 η 
κλινική εικόνα της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας και ακολούθησε το 
1949 αρχικά από τον Pauling και στη συνέχεια τον Ingram η 
ανακάλυψη ότι η HbS διαφέρει από την φυσιολογική HbA λόγω μιας 
δομικής διαταραχής, την αντικατάσταση ενός αμινοξέος της 
πρωτεϊνικής αλυσίδας. Αργότερα, το 1925 πρωτοπεριγράφτηκε η 
κλινική εικόνα της μεσογειακής αναιμίας σχεδόν ταυτόχρονα από 
τους Cooley και Lee στις ΗΠΑ και τους Rietti, Greppi και Michaeli 
στην Ιταλία. Στη δεκαετία του 1940 ο Καμινόπετρος στην Ελλάδα και 
ο Neel στις ΗΠΑ έδειξαν ότι η ΜΑ κληρονομείται με αυτοσωματικό 
υπολειπόμενο τρόπο. Τέλος, στα μέσα της δεκαετίας του 50 
ανακαλύφθηκε η πρωτεϊνική δομή του μορίου της αιμοσφαιρίνης που 
αποτελείται από δυο α και δυο β πολυπεπτιδικές αλυσίδες όπου η 
κάθε αλυσίδα συνδέεται με ένα μόριο αίμης. Τα τελευταία 30 και 
πλέον χρόνια έχει επιτευχθεί σημαντική πρόοδος στην κατανόηση 
της β-MA τόσο σε επίπεδο παθολογικής φυσιολογίας όσο και σε 
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επίπεδο μοριακής δομής όπου βρέθηκε ότι οι υπεύθυνες γενετικές 
βλάβες είναι στο μεγαλύτερο ποσοστό σημειακές μεταλλάξεις. 

Η ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία (ΕΜΑ) είναι ένας κλινικός 
ορισμός, που πρωτοχρησιμοποιήθηκε από τον Sturgeon (1955) για 
την περιγραφή ασθενών ενδιάμεσης κλινικής βαρύτητας με 
φαινότυπο που κινείται μεταξύ των ασυμπτωματικών φορέων και 
των μεταγγισοεξαρτώμενων με μείζονα ΜΑ (Camaschella & 
Cappellini, 1995). Η σημαντικού βαθμού κλινική ετερογένεια της ΕΜΑ 
είναι αποτέλεσμα αντίστοιχης μοριακής ετερογένειας αλλά και 
παρουσίας επιπρόσθετων ρυθμιστικών παραγόντων. Τα τελευταία 
χρόνια έχει συντελεστεί σημαντική πρόοδος στην κατανόηση της 
μοριακής και παθοφυσιολογικής βάσης των ενδιάμεσων μορφών της 
ΜΑ. Σε αντίθεση με τη μείζονα β-ΜΑ στην οποία η υπερφόρτωση με 
σίδηρο είναι βασικό επακόλουθο των μεταγγίσεων, στην ΕΜΑ η 
αιμοσιδήρωση είναι, κυρίως, αποτέλεσμα αυξημένης εντερικής 
απορρόφησης σιδήρου (Origa et al, 2007).  

Στα πλαίσια της καλύτερης αντιμετώπισης των ασθενών με ΕΜΑ, 
σημαντικά σημεία αποτελούν: 
1. Ο καθορισμός του επιπέδου αιμοσιδήρωσης των ασθενών με 

ΕΜΑ με τη ποικιλομορφία των μεταλλάξεων που ανευρίσκονται 
στον Ελλαδικό χώρο  

2. Η μελέτη της συσχέτισης μεταξύ της βαρύτητας του κλινικού 
φαινότυπου και του βαθμού αιμοσιδήρωσης 

3. Η διερεύνηση της επίδρασης άλλων παραγόντων στη 
διαμόρφωση του βαθμού αιμοσιδήρωσης  

4. Η διερεύνηση αποτελεσματικής θεραπείας αποσιδήρωσης αυτών 
των ασθενών 

 
Η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης 

αναμένεται να βοηθήσει στον καλύτερό προσδιορισμό και 
παρακολούθηση του φορτίου σιδήρου στους ασθενείς με ΕΜΑ και 
στην εφαρμογή αποτελεσματικής θεραπείας αποσιδήρωσης. 

 

  



 
 

 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 4 

Δομή της αιμοσφαιρίνης 
 
Η βασική πρωτεϊνική δομή της Hb αποτελείται από δυο ζεύγη 

πολυπεπτιδικών αλυσίδων όπου η κάθε αλυσίδα συνδέεται με ένα 
μόριο αίμης. Το ένα ζεύγος προέρχεται από την ομάδα των α-
αλυσίδων ενώ το άλλο από την ομάδα των μη-α. Στην πρώτη 
ομάδα ανήκουν η α- και η ζ- αλυσίδα ενώ στη δεύτερη οι ε-, γ-, δ- 
και β- αλυσίδες. 

Τα ¾ των πολυπεπτιδικών αλυσίδων του μορίου της 
αιμοσφαιρίνης έχουν την μορφή μιας α έλικας. Στις περιοχές που 
διακόπτεται η ελικοειδής δομή, οι αλυσίδες μπορεί να στρέφονται 
σε γωνία πράγμα που τους δίνει την δυνατότητα να διπλώνονται 
και παίρνουν τη συμπαγή μορφή που χαρακτηρίζει το τετραμερές 
μόριο. Κάθε υποομάδα έχει παρεμφερή τρισδιάστατη δομή. 
Αναγνωρίζονται 8 ελικοειδείς περιοχές (με γράμματα A-H) στη β 
αλυσίδα και ανάλογες στην α αλυσίδα με μόνη διαφορά ότι λείπουν 
τα υπολείμματα της D έλικας. Τα μόρια της αίμης 
(φεροπρωτοπορφυρίνη ΙΧ) βρίσκονται σε σχισμές της επιφάνειας 
των υποομάδων της αιμοσφαιρίνης ανάμεσα στις έλικες E και F. Το 
άτομο του σιδήρου (Fe) βρίσκεται στο κέντρο του πορφυρινικού 
δακτυλίου (Σχήμα 1). 

 

 
Αίμη 

 
 

Σχήμα 1: Τρισδιάστατη ταινιοειδής απεικόνιση της δομής της 
αιμοσφαιρίνης και χημική δομή των μορίων της αίμης. 
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Η κύρια λειτουργία της αιμοσφαιρίνης είναι η μεταφορά 
οξυγόνου από τους πνεύμονες στους ιστούς και η ανταλλαγή του 
με CO2 που στη συνέχεια αποδίδεται στους πνεύμονες. Κάθε μόριο 
αιμοσφαιρίνης μπορεί να μεταφέρει έως 4 μόρια οξυγόνου. Η 
αιμοσφαιρίνη μπορεί να βρίσκεται σε 2 καταστάσεις: όξυ- 
αιμοσφαιρίνη (κορεσμένη με οξυγόνο) και δεόξυ- αιμοσφαιρίνη (μη 
συνδεδεμένη με οξυγόνο) χωρίς κάποια σταθερή ενδιάμεση μορφή 
(Perutz, 1980). Η οξυαιμοσφαιρίνη έχει μεγαλύτερη χημική 
συγγένεια με το οξυγόνο σε σχέση με τη δεοξυαιμοσφαιρίνη που 
έχει μεγαλύτερη χημική συγγένεια με το CO2. Έτσι το οξυγόνο 
συνδέεται με την οξυαιμοσφαιρίνη στους πνεύμονες, μεταφέρεται 
στους ιστούς όπου απελευθερώνεται στη μυοσφαιρίνη που το 
μεταφέρει στα μιτοχόνδρια για να χρησιμοποιηθεί στην αερόβια 
αναπνοή. Στη θέση του O2 η δεοξυαιμοσφαιρίνη προσλαμβάνει 2 
πρωτόνια και 2 μόρια CO2 και επιστρέφει στους πνεύμονες όπου το 
CO2 αποβάλλεται με την εκπνοή (Perutz, 1978).  

Η καμπύλη αποδέσμευσης του οξυγόνου από την 
αιμοσφαιρίνη έχει σχήμα σιγμοειδές. Αυτό πρακτικά σημαίνει ότι 
μπορεί να συνδέει και να απελευθερώνει μεγάλες ποσότητες 
οξυγόνου σε απάντηση σχετικά μικρών διαφορών της μερικής 
πίεσης . Πολλοί παράγοντες ρυθμίζουν την πρόσληψη του 
οξυγόνου αλλά ένας από τους σημαντικότερους είναι η ίδια η 
συνεργασία των μορίων της αίμης. Η οξυγόνωση ενός μορίου αίμης 
αυξάνει τη χημική συγγένεια των υπολοίπων έτσι ώστε να 
διευκολύνεται ο πλήρης κορεσμός της οξυαιμοσφαιρίνης και 
αντίστροφα ο αποκορεσμός της δεοξυαιμοσφαιρίνης. Έτσι η 
αιμοσφαιρίνη είναι μια αλλοστερική πρωτεΐνη: η πρόσληψη του O2 
σε ένα σημείο διευκολύνει τη σύνδεση του και σε άλλα. Η 
δέσμευση του O2 ρυθμίζεται επίσης και από χημικούς παράγοντες 
που περιλαμβάνουν μικρές αλλαγές στο pH (Bohr effect), τη 
συγκέντρωση ενδοκυττάριων ιόντων Cl-, το CO2, τη σύνδεση 
μικρών μορίων όπως το 2,3-DPG (Σχήμα 2) 

Οι δυο ομάδες πολυπεπτιδικών αλυσίδων κωδικοποιούνται στο 
επίπεδο του DNA από δύο αντίστοιχες ομάδες γονιδίων 
(Antonarakis et al, 1985; Stamatoyannopoulos & Grosveld, 2001). 
Η ομάδα των α γονιδίων και συγκεκριμένα το ζ γονίδιο και τα α1 
και α2 γονίδια εδράζονται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 
16. Τα μη α-γονίδια (ένα ε, δυο γ το Gγ και Αγ , ένα δ και ένα β) 
βρίσκονται συγκεντρωμένα στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 
11 (Maniatis et al, 1980). 
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Σχήμα 2: Η καμπύλη αποδέσμευσης οξυγόνου της 

αιμοσφαιρίνης του ενήλικα. 
 
 
Οι κωδικοποιούσες περιοχές του DNA μεταγράφονται σε mRNA 

(αγγελιοφόρο RNA) που μεταφέρει στο κυτταρόπλασμα το μήνυμα 
για την αλληλουχία των αμινοξέων που συνθέτουν τις 
πολυπεπτιδικές αλυσίδες. Στους ανθρώπινους ερυθροποιητικούς 
ιστούς υπάρχει ρύθμιση της μεταγραφής του DNA σε mRNA 
ανάλογα με το στάδιο της ανάπτυξης, με αποτέλεσμα να είναι 
διαφορετικό το προφίλ των αλυσίδων που συντίθενται στην 
εμβρυϊκή και την ενήλικο ζωή. Οι παράγοντες που 
δραστηριοποιούνται στην οντογονική διαφοροποίηση της 
ερυθροποίησης δεν είναι ακριβώς γνωστοί (Wood & Weatherall, 
1983; Grosveld et al, 1993; Wood, 1993; Orkin, 1995; 
Stamatoyannopoulos & Grosveld, 2001). Θεωρείται ότι ο 
βασικότερος μηχανισμός είναι ένα “εγγενές βιολογικό ρολόι” των 
κυττάρων της ερυθράς σειράς ενώ δευτερεύοντα ρόλο παίζουν το 
ορμονικό και βιολογικό περιβάλλον. Αξιοσημείωτο είναι ότι η 
ακολουθία της τοποθέτησης των γονιδίων κατά μήκος του 
χρωμοσώματος ταυτίζεται με την διαδοχική τους εκφραστικότητα 

(Bohr effect:  CO2, pH) 

(Haldane effect: το O2 παρεκτοπίζει 
το CO2 από την Hb) 
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κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης (Stamatoyannopoulos & Grosveld, 
2001).  

Τους 3 πρώτους μήνες της εμβρυϊκής ζωής εκφράζονται οι 
αιμοσφαιρίνες Portland (ζ2γ2), Gower I (ζ2ε2) και Gower II (α2ε2). 
Στη μετέπειτα εμβρυϊκή ζωή και τους πρώτους μήνες μετά τη 
γέννηση κυριαρχεί η εμβρυϊκή HbF με δυο α και δυο γ αλυσίδες 
(α2γ2) της οποίας τα επίπεδα προοδευτικά μειώνονται και 
φυσιολογικά φτάνουν τα επίπεδα του ενηλίκου με το τέλος του 
πρώτου έτους. Κατά την εμβρυϊκή ζωή η αναλογία Gγ:Aγ είναι 3:1 
στον ενήλικα όμως αντιστρέφεται και φτάνει το 2:3 (Schroeder, 
1980). Κατά την ενήλικο ζωή κυρίαρχη είναι η έκφραση της 
αιμοσφαιρίνης Α που αποτελείται από ζεύγη α και β αλυσίδων 
(α2β2). Σε μικρό ποσοστό ανευρίσκονται η HbA2 (α2δ2) μέχρι 3,5% 
και η HbF μέχρι 2% (Πίνακας 1) 

 

 
 
 
  

Πίνακας 1: Αιμοσφαιρίνες του ανθρώπου 

Στάδιο 
Ανάπτυξης Αιμοσφαιρίνη Δομή Ποσοστό  (%)  

στον ενήλικο 

 
Εμβρυονικό 

 
 
 

 
Gower I 
Gower II 
Portland  
 

 
ζ2ε2 

α2ε2 
ζ2γ2 

 

 
— 
— 
— 
 

Εμβρυϊκό F α2γ2 <2 

 
Ενηλίκου 
 

 
Α 
Α2 

α2β2 
α2δ2 

96-97 
2-3 
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Ερυθροποίηση 
 

Ο ενήλικας έχει κατά μέσο όρο 5 λίτρα αίματος και αριθμό 
ερυθροκυττάρων 5x106/μl. Η μέση διάρκεια ζωής του 
ερυθροκυττάρου είναι φυσιολογικά 120 ημέρες και επομένως για 
τη διατήρηση αυτής της δεξαμενής πρέπει να παράγονται 2x1011 
νέα ερυθροκύτταρα ημερησίως. Για την επίτευξη αυτού του 
στόχου περίπου 2-30% των αρχέγονων κυττάρων του μυελού 
διαφοροποιούνται σε ερυθροποιητικά κύτταρα. Στην διαδικασία της 
ωρίμανσης των ερυθροκυττάρων από την προερυθροβλάστη 
παίζουν ρυθμιστικό ρόλο ορισμένοι παράγοντες. Ο σημαντικότερος 
από αυτούς είναι ο βαθμός οξυγόνωσης των ιστών. Στους 
υπόλοιπους περιλαμβάνονται η επάρκεια βιταμίνης Β12, φυλλικού 
οξέως και σιδήρου και η δράση της ερυθροποιητίνης που 
ρυθμίζεται από το βαθμό οξυγόνωσης (Israel & Israel, 2003; 
Molineux, 2003). 
 
 
Ερυθροποιητίνη 
 

Η ερυθροποιητίνη (EPO) είναι μια γλυκοπρωτεϊνική ορμόνη με 
μοριακό βάρος 30,4 kDa. Αποτελείται από έναν πεπτιδικό πυρήνα 
165 αμινοξέων που χρησιμεύει για την σύνδεσή της με υποδοχέα 
και την in vitro επαγωγή της ερυθροποίησης και 4 αλυσίδες 
υδρογονανθράκων (περίπου 40% του μορίου) που απαιτούνται για 
την in vivo επιβίωση της ορμόνης. Κατά την εμβρυϊκή περίοδο η 
EPO παράγεται στα ηπατοκύτταρα ενώ μετά τη γέννηση σχεδόν 
όλη η ποσότητα που κυκλοφορεί προέρχεται από τα 
περισωληναριακά διάμεσα κύτταρα του νεφρικού φλοιού (Israel & 
Israel, 2003; Jelkmann, 2004).  

Τα επίπεδα της EPO στον ορό εξαρτώνται από το ρυθμό 
παραγωγής και κάθαρσής της. Η παραγωγή επάγεται κυρίως από 
την ιστική υποξία αποτέλεσμα συνήθως αναιμίας, μείωσης της 
αρτηριακής pO2 (πχ σε υψηλό υψόμετρο) ή καταστάσεων 
αυξημένης χημικής συγγένειας της αιμοσφαιρίνης για το οξυγόνο. 
Η έκφραση του γονιδίου της EPO ελέγχεται από παράγοντες που 
υποκινούνται από την υποξία (HIF- hypoxia inducible factors) και 
κυρίως τον HIF-1. Φαίνεται ότι δεν αποθηκεύεται στους νεφρούς 
μιας και τα επίπεδά της στον ορό δεν αυξάνουν ιδιαίτερα παρά 
μετά από 2 ώρες από την εμφάνιση υποξίας. Η κάθαρσή της 
γίνεται από το ήπαρ και τους νεφρούς αν και επιστημονικά 
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δεδομένα συνηγορούν υπέρ του ότι η EPO φεύγει από τη 
κυκλοφορία του αίματος μετά από πρόσληψη στα ερυθροκύτταρα 
ή άλλα κύτταρα που έχουν τον ειδικό υποδοχέα (Jelkmann, 2004). 

Όταν η EPO φθάσει στον μυελό των οστών συνδέεται με 
ειδικούς υποδοχείς στα CFU-E προγονικά κύτταρα της ερυθράς 
σειράς και επάγει τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την 
ωρίμανση τους μέσω της νορμοβλάστης σε δικτυοερυθροκύτταρα 
και σε ώριμα ερυθροκύτταρα ενώ αποτρέπει την απόπτωσή τους 
(Fisher, 2003; Israel & Israel, 2003) (Σχήμα 3). 

Σε αναιμίες όπως οι αιμοσφαιρινοπάθειες ανευρίσκονται 
αυξημένα επίπεδα EPO. 
 

 
Σχήμα 3: Σχηματική απεικόνιση των αυξητικών παραγόντων που 
επηρεάζουν την ερυθροποίηση. 
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Μοριακή βάση των διαταραχών της αιμοσφαιρίνης  
 

Οι γενετικές διαταραχές της αιμοσφαιρίνης μπορούν να 
ταξινομηθούν ευρέως σε 3 αλληλοεπικαλυπτόμενες κατηγορίες 
(Πίνακας 2): 1/ σε παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης λόγω κάποιας 
δομικής αλλαγής σε μια από τις πολυπεπτιδικές αλυσίδες, 2/ σε 
Μεσογειακή αναιμία όπου έχουμε διαταραχή της παραγωγής 
φυσιολογικών αλυσίδων και 3/ μια ομάδα διαταραχών με το γενικό 
όνομα κληρονομική παραμονή εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HPFH), 
όπου παρατηρείται μια διαταραχή στην εξελικτική μετάβαση της 
παραγωγής από εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη σε αιμοσφαιρίνη ενηλίκου. 

Η δυνατότητα καθορισμού της μοριακής διαταραχής των 
Μεσογειακών συνδρόμων επετεύχθη με την εφαρμογή των 
μοριακών μεθόδων μελέτης του DNA. 

 
 

Πίνακας 2: Γενική κατάταξη γενετικών διαταραχών της αιμοσφαιρίνης 
 

Δομικές παραλλαγές 
Συχνές παραλλαγές που σχετίζονται με νόσο 

HbS, HbC, HbE 
Σπάνιες παραλλαγές 

Σχετιζόμενες με νόσο 
Σιωπηρές 

 
Μεσογειακή αναιμία 

α-Μεσογειακή αναιμία 
β-Μεσογειακή αναιμία 
δβ-Μεσογειακή αναιμία 
εγδβ-Μεσογειακή αναιμία 

 
Δομικές παραλλαγές που οδηγούν σε φαινότυπο μεσογειακού 
συνδρόμου 
 
Κληρονομική παραμονή εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HPFH) 
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α-Μεσογειακή αναιμία 
 

Το σύμπλεγμα των α γονιδίων της Hb βρίσκεται στο βραχύ 
σκέλος του χρωμοσώματος 16 (τμήμα DNA μεγέθους 26 kb) και 
περιλαμβάνει δυο α γονίδια (α1 και α2), το εμβρυονικό γονίδιο ζ, 
τρία ψευδογονίδια (ψζ, ψα2, ψα1) και το γονίδιο θ το οποίο 
εκφράζεται κυρίως στο πρωτοεμβρυϊκό στάδιο και σε μικρό 
ποσοστό στην ενήλικη ζωή (Σχήμα 4). Η ρυθμιστική περιοχή HS-40 
των α γονιδίων βρίσκεται 40 kb πριν το ζ γονίδιο είναι ανάλογη του 
LCR του β γονιδίου και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 
έκφραση των α γονιδίων της Hb. Τα δυο α γονίδια αποτελούνται 
από τρεις κωδικοποιούσες (exons) και 2 μη κωδικοποιούσες 
περιοχές (introns).  

 

 
 

Σχήμα 4: Το σύμπλεγμα των α γονιδίων στο χρωμόσωμα 16 
(προσαρμογή από Bank, A. J. Clin. Invest. 2005). 

 
Οι μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη σύνθεση της α αλυσίδας 

χαρακτηρίζονται ως α+ ή α0 ανάλογα με το αν υπάρχει μειωμένη ή 
πλήρης έλλειψη παραγωγής της α-αλυσίδας από το παθολογικό 
χρωμόσωμα και είναι δυνατόν να οφείλονται σε: 1) έλλειμμα 
μικρού ή μεγάλου τμήματος DNA (βλάβες με έλλειμμα) ή 2) σε 
σημειακές μεταλλάξεις των α γονιδίων (βλάβες χωρίς έλλειμμα) 
(Higgs, 1993). 

Ο συχνότερος γονότυπος με έλλειμμα στην Ελλάδα (Kanavakis 
et al, 2000) προέρχεται από απώλεια DNA μεγέθους 3,7 kb 
δημιουργείται από άνισο επιχιασμό που συμβαίνει στις ομόλογες 
περιοχές του DNA των α-γονιδίων και έχει ως αποτέλεσμα τη 
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δημιουργία ενός χρωμοσώματος με έλλειμμα (-α) και ενός άλλου 
με περίσσεια ενός α γονιδίου (ααα). 

Η συχνότητα των φορέων της α-ΜΑ στη χώρα μας κυμαίνεται 
στα επίπεδα του 8,4% (Kanavakis et al, 1986). Οι ετεροζυγώτες 
είναι δυνατόν να εμφανίζουν έλλειμμα ενός (–α/αα) ή δυο (– –/αα) 
α γονιδίων ή να φέρουν σημειακή μετάλλαξη (αTα/αα). Στη χώρα 
μας το μεγαλύτερο ποσοστό των ετεροζυγωτών της α-ΜΑ έχει 
έλλειμμα ενός μόνο α-γονιδίου (Kattamis C et al, 1988; Traeger-
Synodinos et al, 1993; Kanavakis et al, 1996). Αιματολογική εικόνα 
ετερόζυγης α-ΜΑ χωρίς κλινικές εκδηλώσεις έχουν και οι 
ομοζυγώτες (–α/–α). 

Η παρουσία ενός μόνο λειτουργικού α-γονιδίου (–α/– –) 
προκαλεί μέτριας βαρύτητας αιμολυτική αναιμία που ονομάζεται 
αιμοσφαιρινοπάθεια Η και χαρακτηρίζεται από την παρουσία HbH 
που είναι τετραμερές β αλυσίδων (β4). Η αιμοσφαιρινοπάθεια Η 
ανευρίσκεται σχετικά σπάνια στη χώρα μας αφού το μεγαλύτερο 
ποσοστό ετεροζυγωτών της α-ΜΑ έχει έλλειμμα ενός μόνο α-
γονιδίου. Οι συνδυασμοί με γονότυπους χωρίς έλλειμμα (αTα/– –) 
παρουσιάζουν βαρύτερη κλινική εικόνα. 

Η πλήρης απουσία λειτουργικών α-γονιδίων προκαλεί βαριά 
ενδομήτρια ανοξία με αποτέλεσμα τον εμβρυϊκό ύδρωπα, 
κατάσταση ασυμβίβαστη με τη ζωή (Kattamis et al, 1980) (Σχήμα 
5). 
 

 

Σχήμα 5: Σχηματική αναπαράσταση της δομής των α γονιδίων σε 
διάφορες μορφές της α-ΜΑ (προσαρμογή από Emery, 
AEH 1984, revised and reprinted 1985, An introduction 
to recombinant DNA. John Wiley, Chichester). 
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β-Μεσογειακή Αναιμία (β-ΜΑ) 
 

Το σύμπλεγμα των β γονιδίων της αιμοσφαιρίνης καλύπτει 
έκταση 70 kb στο ανθρώπινο γονιδίωμα, βρίσκεται στο βραχύ 
σκέλος του χρωμοσώματος 11 και περιλαμβάνει πέντε λειτουργικά 
γονίδια ( 5΄- ε –Gγ – Αγ – ψβ – δ – β – 3΄) που είναι τοποθετημένα 
με τη σειρά της αναπτυξιακής τους έκφρασης (Collins & Weissman, 
1984). 

Σε απόσταση 6-20 kb μπροστά από το γονίδιο ε βρίσκεται 
σημαντική ρυθμιστική περιοχή του συμπλέγματος των β-γονιδίων 
γνωστή ως Locus Control Region (LCR) η οποία περιλαμβάνει πέντε 
υπερευαίσθητες στη DNάση-1 θέσεις (HS1-5) και διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην έκφραση των β-γονιδίων της αιμοσφαιρίνης 
(Σχήμα 6). 
 
 

 
 
Σχήμα 6: Το σύμπλεγμα των α γονιδίων στο χρωμόσωμα 11 

(προσαρμογή από Bank, A. J. Clin. Invest., 2005). 
 
 

Συγκεκριμένα τόσο στην LCR περιοχή στο β-γονίδιο όσο και 
στην περιοχή HS-40 στο α-γονίδιο υπάρχουν περιοχές δεσμευτικές 
για μεταγραφικούς παράγοντες ειδικούς για τα ερυθρά αιμοσφαίρια 
όπως οι GATA-1 και NF-E2. Ένα πολύ ελκυστικό μοντέλο 
(Weatherall & Clegg, 1999) προτείνει ότι η μεταγραφή των 
γονιδίων των πρωτεϊνικών αλυσίδων προκύπτει από παράθεση της 
περιοχής LCR σε κάθε γονίδιο χωριστά γεγονός το οποίο σε 
συνεργασία με trans-μεταγραφικούς παράγοντες και RNA-
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πολυμεράση ΙΙ δημιουργεί ένα μεταγραφικό σύμπλοκο στην 
περιοχή του υποκινητή. 

Η περιοχή κωδικοποίησης του β-γονιδίου περιέχεται σε 3 
εξόνια (exons) ανάμεσα στα οποία παρεμβάλλονται δυο εσόνια 
(introns) που είναι μη κωδικοποιούσες περιοχές. Υπάρχουν και μη 
κωδικοποιούσες περιοχές του γονιδίου που βρίσκονται πέραν του 
5΄ και 3΄ άκρου κωδικοποίησης και διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στην λειτουργία του γονιδίου. Η πρώτη αποτελεί την περιοχή 
του υποκινητή (promoter) και προηγείται του εναρκτήριου 
κωδικόνιου AUG και η δεύτερη αποτελεί την περιοχή του σημείου 
πολυαδενυλίωσης (polyadenylation site) που ακολουθεί το 
κωδικόνιο τερματισμού UAA και είναι απαραίτητη για τη 
σταθεροποίηση του μορίου του mRNA (Σχήμα 7). 
 

 
 
Σχήμα 7: Δομή των γονιδίων των αλυσίδων αιμοσφαιρίνης 
(Nienhuis et al, 1981). 
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Επιδημιολογία της μοριακής βάσης της β-ΜΑ 
 

Η συχνότητα των μεταλλάξεων της β-ΜΑ μελετήθηκε σε 
πολλούς πληθυσμούς τόσο γύρω από τη λεκάνη της Μεσογείου 
(Ελλάδα, Ιταλία, Ισπανία, Πορτογαλία, Κύπρος, Μ. Ανατολή, Β. 
Αφρική) όσο και σε λαούς της Ινδίας, ΝΑ Ασίας, Κίνας και Αφρικής. 
Σε αρκετούς πληθυσμούς απαντάται ένα ευρύ φάσμα μεταλλάξεων 
όμως σε κάθε εθνότητα υπάρχουν συγκεκριμένες μεταλλάξεις που 
είναι συχνότερες (Kazazian, 1990; Weatherall et al, 1995). 

Πιο συχνά στους μεσογειακούς πληθυσμούς απαντώνται οι 
μεταλλάξεις (β+) IVSI-110 (G→A), (β0) CD39 (C→T), (β0) IVSI-1 
(G→A), (β++) IVSI-6 (T→C), (β+) IVSII-745 (C→G) και (β0) CD6, 
όμως η συχνότητα της κάθε μιας είναι διαφορετική σε κάθε λαό 
(Cao et al, 1989; Kattamis C & Kattamis A, 1997). Για παράδειγμα 
στη Δυτική Μεσόγειο κυρίως Ισπανία, Πορτογαλία, Γαλλία, Ιταλία, 
Αλγερία και Τυνησία επικρατεί η μετάλλαξη CD39 ενώ στην 
Ανατολική Μεσόγειο κυρίως, Κύπρο, Τουρκία, Λίβανο και Ελλάδα 
επικρατεί η μετάλλαξη IVSI-110 (Kattamis C et al, 1990a; 
Loukopoulos, 1996; Georgiou et al, 2003). Η παγκόσμια κατανομή 
των πιο συχνών μεταλλάξεων φαίνεται στο σχήμα 8. 

Το φάσμα της κλινικής βαρύτητας της β-ΜΑ εξαρτάται από τον 
αριθμό και το είδος των μεταλλάξεων που επικρατούν σε κάθε 
πληθυσμό. Έτσι το φάσμα είναι πιο ομοιογενές στη Σαρδηνία που 
το 95% των μεταλλάξεων είναι CD39 (Cao et al, 1978; Rosatelli et 
al, 1987) σε σχέση με την Ελλάδα όπου παρουσιάζει ετερογένεια 
λόγω της μεγάλης ποικιλίας μεταλλάξεων και του διαφορετικού 
βαθμού καταστολής παραγωγής της β αλυσίδας (Kattamis C et al, 
1982; Kattamis C et al, 1990a; Kattamis C, 1992; Loukopoulos, 
1996). Μελέτη σε 513 ασθενείς με μείζονα β-ΜΑ που 
παρακολουθούνται και μεταγγίζονται στη μονάδα Μεσογειακής 
Αναιμίας του Νοσοκομείου Παίδων Αγία Σοφία (ασθενείς με 
ενδιάμεση β-ΜΑ αποκλείσθηκαν από τη μελέτη), αποκάλυψε την 
παρουσία 27 β και δβ μεταλλάξεων και 76 γονοτυπικών 
συνδυασμών. Οι συχνότερες (με ποσοστό >5%) β-μεταλλάξεις 
ήταν οι IVSI-110 (G→A) (43,9%), CD 39 (C→T) (16,7%), IVSI-1 
(G→A) (11%), IVSI-6 (T→C) (7,8%) και IVSII-745 (C→G) (5,5%). 
Οι παραπάνω μεταλλάξεις καλύπτουν το 85% των γονιδίων (Ladis 
et al, 2005). Η ετερογένεια της β-ΜΑ σε μοριακό επίπεδο στη χώρα 
μας επιβεβαιώνεται και από μελέτη σε 150 εμβρυϊκά δείγματα όπου 
έγινε προγεννητικός έλεγχος (Kanavakis et al, 1997). 

Η επιδημιολογία της μοριακής διαταραχής στην ενδιάμεση β-ΜΑ
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IVSI-110 G-A  IVSI-110 G-A 
CD39 C-T   CD39 C-T 
IVSI-6 T-C   IVSII-1 G-A 
IVSI-1 G-A  IVSI-5 G-C 
IVSII-745 C-G  CD8 -AA 
CD6 -A   CD44 -C 

 

 
 

Σχήμα 8: Παγκόσμια κατανομή των πιο κοινών μεταλλάξεων β-
μεσογειακής αναιμίας. Η υπογράμμιση δηλώνει ήπια 
μετάλλαξη (προσαρμογή από Weatherall, BMJ 1997). 

 
ΜΑ έχει μελετηθεί τόσο διεθνώς όσο και στη χώρα μας. Πολύ-
κεντρική μελέτη 325 ασθενών με ενδιάμεση β-ΜΑ, από έξι χώρες 
έδειξε ότι στην Κύπρο οι δύο συχνότερες μεταλλάξεις με ποσοστό 
50% η καθεμιά ήταν οι IVSI-110 και IVSI-6, στον Μαυρίκιο η 
συχνότερη μετάλλαξη ήταν η IVSI-5, στην Ινδία η IVSI-1, στο 
Ιράν η IVSII-1, στην Ταϊλάνδη οι -28 (A→C) και κωδικόνια 41/42 
και τέλος στο Πακιστάν η IVSI-5 (Verma et al, 2007). 

Η ενδιάμεση β-ΜΑ παρουσιάζεται επίσης ετερογενής σε 
μοριακό επίπεδο στη χώρα μας και οφείλει την καλοήθη κλινική της 
πορεία κυρίως στην παρουσία ήπιων β μεταλλάξεων. Μελέτη σε 31 
ασθενείς με ενδιάμεση β-ΜΑ και υψηλή HbA2, αποκάλυψε την 
παρουσία της μετάλλαξης IVSI-6 (T→C) σε ποσοστό 39%, της -87 
(C→G) σε 10%, άλλων β+ μεταλλάξεων σε 30%, ενώ 21% ήταν 

-29 A-G 
-88 C-T 

IVSI-5 G-C 
CD 8/9 +G 
IVSI-1 G-T 
619 bp DEL 
CD26 G-A (HbE) 

CD41/42 TTCT 
CD17 A-T 
IVSII-654 C-T 
-28 A-G 
CD26 G-A (HbE) 
IVSI-5 G-C 
CD 19 A-G 
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βαριές β0 μεταλλάξεις (Kanavakis et al, 1995). Την παρουσία ήπιων 
β μεταλλάξεων σε πάνω από 1500 δείγματα ετεροζυγωτών και 
ασθενών με ΜΑ (μείζονα και ενδιάμεση) στη χώρα μας (στα 
πλαίσια προγεννητικού ελέγχου) έδειξε και η μελέτη των Traeger-
Synodinos et al, 1998. 

Μελέτη της σχέσης γονότυπου με τον κλινικό φαινότυπο σε 
πάνω από 500 Έλληνες ασθενείς με β-ΜΑ έδειξε μεγάλη συσχέτιση 
μεταξύ της βαρύτητας της κλινικής εικόνας και της βαρύτητας της 
μετάλλαξης. Στους ασθενείς με μείζονα β-ΜΑ η παρουσία ήπιας 
μετάλλαξης είναι σπάνια. Αντίθετα στους ασθενείς με ενδιάμεση β-
ΜΑ τουλάχιστον μια από τις δύο μεταλλάξεις ήταν ήπια. Μάλιστα, 
ορισμένες ήπιες μεταλλάξεις βρέθηκαν μόνο σε ασθενείς με ήπια 
συμπτωματολογία (Καττάμης Χ, 2004) (Πίνακας 3). 

 
Πίνακας 3: Μοριακή ανάλυση >500 ασθενών με β-ΜΑ (Καττάμης Χ, 
Δελτίο Α΄ Παιδ. Κλιν. Παν. Αθηνών 2004)  
 

Μεταλλάξεις 
Ποσοστό Αλληλίων (%) 

Μείζων β-ΜΑ Ενδιάμεση β-ΜΑ 
β0 (βαριές)   
CD 39 (C→T) 16,5 11,0 
IVSI-1 (G→A) 12,2 7,0 
IVSII-1 (G→A) 2,7 8,5 
CD 6 (-A) 2,3 3,0 
(δβ)0 Sic 2,1 5,0 
8 άλλοι / <2% 3,2 - 

Σύνολο 39,0 34,5 
β+ (βαριές)   
IVSI-110 (G→A) 44,0 13,0 
IVSII-745 (C→G) 5,6 1,0 
IVSI-5 (G→A)/ δ Corfu del 1,1 4,0 
3 άλλοι / <2% 5,0 - 

Σύνολο 51,2 18,0 
β++ (ήπιες) και β+++ (πολύ ήπιες)   
IVSI-6 (T→C) 7,0 14,0 
-87 (C→G) 1,8 7,0 
-28 (A→G) 0,2 3,0 
Poly A 0,2 11,0 
+6 ( C→G) - 2,0 
-101 (C→T) - 9,0 
+33 p - LO 

Σύνολο 9,2 47,0 
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Μεσογειακά Σύνδρομα - Γενικές Αρχές 
 
Τα σύνδρομα ΜΑ αποτελούν μια ετερογενή ομάδα με κοινό 

χαρακτηριστικό την ολική ή μερική καταστολή της σύνθεσης μιας ή 
περισσοτέρων από τις πολυπεπτιδικές αλυσίδες που σχηματίζουν 
τις φυσιολογικές αιμοσφαιρίνες (Fessas, 1983; Weatherall & Clegg, 
2001). Πρόκειται για ποσοτική διαταραχή της αιμοσφαιρίνης που 
οφείλεται σε βλάβη στο επίπεδο του DNA, του γενετικού υλικού 
που κωδικοποιεί τη σύνθεση αλυσίδων και κληρονομείται με 
υπολειπόμενο σωματικό χαρακτήρα. 

Αν η διαταραχή της παραγωγής αφορά την α-αλυσίδα της Hb 
προκύπτει α-ΜΑ ενώ αν αφορά την β-αλυσίδα έχουμε β-ΜΑ. Η β-
ΜΑ διακρίνεται σε β0-ΜΑ όταν υπάρχει πλήρης αδυναμία σύνθεσης 
της β-αλυσίδας και β+-ΜΑ όταν υπάρχει σύνθεση άλλοτε άλλης 
ποσότητας β-αλυσίδας. Η δβ-ΜΑ χαρακτηρίζεται από έλλειψη της 
σύνθεσης τόσο της β- όσο και της δ-αλυσίδας της Hb και 
χαρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα αιμοσφαιρίνης F (HbF). 
 
Παθοφυσιολογία β-ΜΑ 
 

Στη β-ΜΑ (Σχήμα 9) υπάρχει ολική (β0) ή μερική (β+) 
καταστολή της σύνθεσης της β-αλυσίδας της αιμοσφαιρίνης η 
οποία είναι συνήθως δομικά φυσιολογική. Η σύνθεση των α-
αλυσίδων αιμοσφαιρίνης όμως από τα φυσιολογικά α γονίδια 
συνεχίζεται κανονικά το οποίο έχει σαν αποτέλεσμα ανισορροπία 
στη σύνθεση των πρωτεϊνικών αλυσίδων και σχηματισμό 
τετραμερών της α-αλυσίδας που βρίσκονται σε περίσσεια. Τα 
τετραμερή των α-αλυσίδων είναι ιδιαίτερα ασταθή και 
κατακρημνίζονται στα πρόδρομα ερυθροκύτταρα του μυελού των 
οστών και λιγότερο στα ερυθροκύτταρα του περιφερικού αίματος, 
γεγονός που έχει βλαβερές συνέπειες τόσο στην ωρίμανση των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων στο μυελό όσο και στην επιβίωση τους 
στην περιφερική κυκλοφορία λόγω βλάβης στην κυτταρική τους 
μεμβράνη. Η ενδομυελική απόπτωση των ερυθροβλαστών οδηγεί 
σε μη αποδοτική ερυθροποίηση και χαρακτηρίζει τη β-ΜΑ (Schrier, 
2002; Thein, 2005). 
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Σχήμα 9: Παθοφυσιολογία της β-ΜΑ. Επίπεδα δράσης (πρωτογενές, 
δευτερογενές, τριτογενές) των παραγόντων που 
επηρεάζουν το φαινότυπο (Thein, 2004) 

 
 

Ένας αριθμός ερυθρών αιμοσφαιρίων καταστρέφεται στο ΔΕΣ 
του σπλήνα ο οποίος προοδευτικά υπερπλάσσεται και διογκώνεται 
σε σημαντικό βαθμό. Η μη αποδοτική ερυθροποίηση και η 
αιμόλυση οδηγούν σε αναιμία που λόγω της ιστικής υποξίας 
διεγείρει μέσω της αυξημένης παραγωγής ερυθροποιητίνης το 
μυελό των οστών για αύξηση της αιμοποίησης (κυρίως της 
ερυθροποίησης) μέχρι και 30 φορές το φυσιολογικό. 

(AHSP) 

γ γονίδια α γονίδια β γονίδια 

α2γ2 α2 β2 

Hb F Hb A 
Αυξημένη Hb F Περίσσεια α αλυσίδων 

• Επιλεκτική επιβίωση των F κυττάρων 
• Εγγενής τάση παραγωγής γ αλυσίδων 

• Κατακρήμνιση και έγκλειστα 
• Μη αποδοτική ερυθροποίηση 

Υπερπλασία 
μυελού των 

οστών 

Αύξηση 
ερυθροποιητίνης 

Αναιμία και 
Αιμόλυση 

Αυξημένη 
Απορρόφηση 

Σιδήρου 
(HFE) 

Μεταγγίσεις Ίκτερος 
(UGT1A1) 
Χολόλιθοι 

Υπερφόρτωση 
με σίδηρο 

(↓ εψιδίνη) 

Οστικές αλλοιώσεις 
(VDR, OesR, COL1A1) 

Βλάβες οργάνων 
Καρδιακή ανεπάρκεια 

(APOE ε4) 

Πρωτογενές 

Δευτερογενές 

Τριτογενές 
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Το γεγονός αυτό έχει σαν συνέπεια την προοδευτική 
υπερπλασία του μυελού των οστών με παραμόρφωση των οστών 
και δημιουργία εξωμυελικών μαζών από ερυθροποιητικά κύτταρα 
στο θώρακα και παρασπονδυλικά. Η οστεοπενία μπορεί να 
οδηγήσει σε ένα επώδυνο σύνδρομο που χαρακτηρίζεται 
ιστολογικά από μικροκατάγματα και οστεομαλακία (Gratwick, 
1978). Η μυελική υπερπλασία οδηγεί σε αυξημένη απορρόφηση 
σιδήρου από το γαστρεντερικό σύστημα και προοδευτική αύξηση 
της εναπόθεσης σιδήρου στους ιστούς, με αποτέλεσμα βλάβη 
ζωτικών οργάνων όπως η καρδιά. Η αυξημένη αιμόλυση οδηγεί σε 
επιδείνωση του ίκτερου και σχηματισμό χολόλιθων. 
 
 
Κλινικοί φαινότυποι β-ΜΑ 
 

Η β-ΜΑ εκτός από την αιματολογική και γενετική ετερογένεια 
παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια και στις κλινικές της εκδηλώσεις. 
Με βάση την κλινική βαρύτητα διακρίνονται τρεις κλινικοί 
φαινότυποι. 
 
1. Ετερόζυγη β-ΜΑ 
 

Αποτελεί το ήπιο άκρο του φαινοτυπικού φάσματος της β-ΜΑ 
και χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη ενός μόνο γονίδιου β-ΜΑ το 
οποίο μπορεί να είναι β+ ή β0. Οι ετεροζυγώτες β-ΜΑ είτε είναι β+ ή 
β0 είναι κλινικά ασυμπτωματικοί. 

Στην ετερόζυγη β-ΜΑ οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες 
χαρακτηρίζονται από υποχρωμία (MCH<27pg) και μικροκυττάρωση 
(MCV<80fl), υπάρχει ανισοκυττάρωση (αυξημένο εύρος κατανομής 
του όγκου των ερυθροκυττάρων RDW>14,5%), αυξημένη 
ωσμωτική αντίσταση ερυθρών σε υπότονα διαλύματα, αυξημένα 
επίπεδα HbA2 και φυσιολογικά ή ελαφρά αυξημένα επίπεδα HbF. Ο 
βιοσυνθετικός λόγος α/μη –α αλυσίδων αιμοσφαιρίνης είναι 
μεγαλύτερος από 1,6. 

Η κλινική εικόνα της ετερόζυγης β-ΜΑ κυμαίνεται από τη 
σιωπηρή μορφή χωρίς καμία κλινική και αιματολογική εκδήλωση 
(σιωπηρός φορέας) μέχρι πολύ ήπια αναιμία με τυπικά 
αιματολογικά ευρήματα. Η κλινική ετερογένεια της β-ΜΑ 
αντανακλάται και στον αιματολογικό φαινότυπο, στο βαθμό της 
υποχρωμίας και μικροκυττάρωσης όπως αυτός εκτιμάται από τα 
MCH και MCV.  
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2. Ενδιάμεση β-ΜΑ (ΕΜΑ) 
 

Η ενδιάμεση β-ΜΑ (ΕΜΑ) βρίσκεται ανάμεσα στα δυο άκρα 
του κλινικού φάσματος της ετερόζυγης και της μείζονος β-ΜΑ. 
Πρόκειται για κλινικό όρο που χρησιμοποιείται για να χαρακτηρίσει 
ένα ευρύ φάσμα της νόσου που εκτείνεται μεταξύ της τυπικής 
μεταγγισοεξαρτώμενης μορφής και της πολύ ήπιας μορφής που με 
δυσκολία πολλές φορές διαχωρίζεται από την ομάδα των φορέων. 

Αναλύοντας τους γενετικούς μηχανισμούς που οδηγούν σε 
εμφάνιση ΕΜΑ ανακαλύπτει κανείς γενετική ετερογένεια γεγονός 
που αντανακλάται στη φαινοτυπική ετερογένεια της ΕΜΑ 
(Galanello et al, 1989; Kanavakis et al, 1995; Camaschella et al, 
1995; Rund et al, 1997; Ho et al, 1998). 

Συνήθως οι ασθενείς φέρουν δυο β γονίδια και είναι 
ομοζυγώτες ή διπλοί ετεροζυγώτες για γονίδια β-ΜΑ. Η ήπια 
ενδιάμεση κλινική εικόνα προκύπτει κυρίως από συνδυασμό δυο 
ήπιων μεταλλάξεων είτε ήπιων με κλασσικές μεταλλάξεις. Σε αυτές 
τις περιπτώσεις η ηπιότητα των κλινικών εκδηλώσεων είναι 
ανάλογη με το ποσοστό της HbA και αντιστρόφως ανάλογη με το 
ποσοστό της HbF (Kattamis C et al, 1982). 

Κλινική εικόνα ΕΜΑ εμφανίζουν επίσης ασθενείς που είναι 
ετεροζυγώτες, με ένα γονίδιο β-ΜΑ το οποίο είτε συνδυάζεται με 
αυξημένη παραγωγή α-αλυσίδας όπως συμβαίνει στην περίπτωση 
τριπλασιασμένου α γονίδιου (Kanavakis et al, 1983; Galanello et al, 
1983; Thein et al, 1984; Traeger-Synodinos et al , 1996; 
Camaschella et al, 1997) είτε πρόκειται για β-ΜΑ που 
κληρονομείται με επικρατούντα χαρακτήρα (Thein, 1999; Thein, 
2001). 
 
3. Μείζων β-ΜΑ 
 

Πρόκειται για ασθενείς με βαριά αναιμία, που γίνεται κλινικά 
εμφανής από τους πρώτους 6 μήνες της ζωής και αν δεν 
αντιμετωπιστεί με συστηματικές μεταγγίσεις οι ασθενείς 
καταλήγουν σε μικρή ηλικία. Οι ασθενείς είναι συνήθως 
ομοζυγώτες β0 ή διπλοί ετεροζυγώτες β0 και β+ μεταλλάξεων. 
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Συσχέτιση γονότυπου – φαινότυπου στην ενδιάμεση ΜΑ 
 

Στο 60-90% των ασθενών με ΕΜΑ η κλινική εικόνα είναι 
αποτέλεσμα ύπαρξης ενός ή δυο ήπιων γονιδίων, β++ ή β-σιωπηρού 
τύπου που επιτρέπουν την παραγωγή σημαντικού ποσού β-
αλυσίδων αιμοσφαιρίνης. Υπάρχουν όμως πολλές γενετικές 
αλληλεπιδράσεις που καταλήγουν σε φαινότυπο ενδιάμεσης ΜΑ 
όπως φαίνεται στον Πίνακα 4 (Thein, 2005). 

 
 

Πίνακας 4: Οι συχνές γενετικές αλληλεπιδράσεις που προσδιορίζουν 
τον φαινότυπο της ενδιάμεσης β-ΜΑ (Thein, 2005) 

Α. Ομόζυγη ή διπλή ετερόζυγη κατάσταση για β-ΜΑ 
1. Κληρονόμηση ήπιων β μεταλλάξεων, σιωπηρών και β++ σε 

ομόζυγη ή διπλή ετερόζυγη κατάσταση (ο φαινότυπος εξαρτάται 
από το συνολικό ποσό β-αλυσίδας που παράγεται) 

2. Συνύπαρξη α-ΜΑ (ο φαινότυπος εξαρτάται από τη βαρύτητα της 
ανισορροπίας α/μη-α αλυσίδων) 

3. Αυξημένη παραγωγή HbF 
• XmnI-Gγ πολυμορφισμός 
• Μεταλλάξεις ή ελλείμματα στον υποκινητή του β-γονιδίου 
• Trans-acting παράγοντες (QTLS) στα χρωματοσώματα 6q, Χp 

και 8q που αυξάνουν την παραγωγή HbF. 
 

Β. Ετερόζυγη κατάσταση για β-ΜΑ 
1. Συνύπαρξη επιπλέον α-γονιδίων (ααα/αα, ααα/ααα, αααα/αα, 

αααα/αααα) 
2. β-ΜΑ που κληρονομείται με επικρατούντα τρόπο (υπερασταθείς 

β-αλυσίδες αιμοσφαιρίνης) 
3. Σωματική μετάλλαξη του β-γονιδίου – Μωσαϊκισμός 

 

Γ. Διπλή ετερόζυγη κατάσταση β-ΜΑ και αιμοσφαιρινοπάθειας (πχ. 
HbE/β-ΜΑ) 

 

Δ. Διπλή ετερόζυγη κατάσταση για β-ΜΑ και δβ ΜΑ ή HPFH 
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Μεταλλάξεις σιωπηρού τύπου στο β γονίδιο  
 

Οι μεταλλάξεις σιωπηρού τύπου χαρακτηρίζονται από 
φυσιολογικούς ερυθροκυτταρικούς δείκτες και φυσιολογικές τιμές 
Hb A2 και HbF αλλά μη ισοζυγισμένη βιοσύνθεση αλυσίδων. Οι 
αρχικές περιγραφές ήπιας ενδιάμεσης β-ΜΑ από συνδυασμό 
σιωπηρού τύπου μεταλλάξεων με κλασσικές μεταλλάξεις έγιναν 
από την Κλινική μας (Kattamis et al, 1979). Ο συνδυασμός 
σιωπηρών με κλασσικές μεταλλάξεις β-ΜΑ (βsil /βthal) οδηγεί κατά 
κανόνα σε κλινική εικόνα ήπιας ενδιάμεσης β-ΜΑ (Cao et al, 1994). 

Η συχνότερη σιωπηρού τύπου μετάλλαξη στους Μεσογειακούς 
πληθυσμούς και στην Ελλάδα είναι η αντικατάσταση -101 (C→T) 
νουκλεοτίδια από το cap site στην CACCC αλληλουχία στον 
υποκινητή του β γονιδίου. (Gonzalez-Redondo et al, 1989; Ristaldi 
et al, 1990; Maragoudaki et al, 1999). Άλλες λιγότερο συχνές 
μεταλλάξεις σιωπηρού τύπου είναι η +1 (A→C) στο σημείο 
έναρξης της μεταγραφής (cap site) όπου οι ομοζυγώτες της 
μετάλλαξης έχουν φαινότυπο ετερόζυγου φορέα και η +6 (C→G), 
έξι νουκλεοτίδια μετά το κωδικόνιο λήξης του β γονιδίου που 
αποτελεί τη δεύτερη σε συχνότητα σιωπηρού τύπου μετάλλαξη 
στη χώρα μας (Maragoudaki et al, 1998). (Σχήμα 10) 

 
Σχήμα 10: Σιωπηρές μεταλλάξεις στο β γονίδιο (Cao et al, 

Blood Rev, 1994). 
 
Ήπιες μεταλλάξεις στο β γονίδιο 
 

Οι ήπιες μεταλλάξεις στο β γονίδιο χαρακτηρίζονται από μικρή 
μείωση της παραγωγής των β-αλυσίδων και οι ομοζυγώτες 
παρουσιάζουν εικόνα ΕΜΑ που συνήθως δεν απαιτεί τακτικές 
μεταγγίσεις. Διπλοί ετεροζυγώτες για μια ήπια μετάλλαξη και μια 
βαριά μετάλλαξη που οδηγεί σε ελαττωμένη παραγωγή β-αλυσίδας 

+6 C-G +1 A-C -101 C-T 

AATAAA 
STOP CODON CAP-SITE 

PROMOTER 
5’ 3’ IVS-I IVS-II 
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παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια στην κλινική τους εικόνα που 
μπορεί να κυμαίνεται από ΕΜΑ μέχρι μείζονα ΜΑ (Cao et al, 1994). 

Μια ομάδα τέτοιων ήπιων μεταλλάξεων περιλαμβάνει την 
περιοχή του υποκινητή του β γονιδίου και συγκεκριμένα το ΤΑΤΑ 
box και είναι η -29 (A→G) συχνή στους μαύρους, η -31 (A→G) 
συχνή στους Ιάπωνες και η -28 (A→G) συχνή στους Κινέζους. 
Ομοζυγώτες γι΄ αυτές τις μεταλλάξεις έχουν κλινική εικόνα ήπιας 
ΕΜΑ, ενώ διπλοί ετεροζυγώτες με βαριά μετάλλαξη παρουσιάζουν 
νόσο ήπιας βαρύτητας (Antonarakis et al, 1984). 

Όλες οι μεταλλάξεις που αφορούν το εγγύς CACCC box έχουν 
ήπιες φαινοτυπικές εκδηλώσεις. Η συχνότερη από αυτές είναι η -87 
(C→G) που είναι αρκετά συχνή στο Μεσογειακό πληθυσμό και δίνει 
στους ομοζυγώτες πολύ ήπια κλινική εικόνα (Camaschella et al, 
1990) και στους διπλούς ετεροζυγώτες με βαριές μεταλλάξεις όπως 
η CD39 κλινική εικόνα ενδιάμεσης β-ΜΑ (Rosatelli et al, 1989). 

Μια άλλη ήπια μετάλλαξη συχνή στο Μεσογειακό πληθυσμό 
που συνοδεύεται από υψηλή παραγωγή β-αλυσίδας αιμοσφαιρίνης 
είναι η IVSI-6 (T→C) στη θέση 6 του πρώτου εσονίου του β 
γονιδίου (Tamagnini et al, 1983; Stefanis et al, 1994). Ορισμένοι 
ομοζυγώτες γι’ αυτή τη μετάλλαξη εμφανίζουν κλινική εικόνα ΕΜΑ 
(Efremov et al, 1994), ενώ διπλοί ετεροζυγώτες με μια βαριά 
μετάλλαξη παρουσιάζουν ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων που 
κυμαίνεται από ήπια ΕΜΑ ως μείζονα ΜΑ (Cao et al, 1994). 

Μια άλλη ομάδα ήπιων β μεταλλάξεων βρίσκεται στο 3΄άκρο 
του πρώτου εξονίου και συγκεκριμένα στα κωδικόνια 24-27. Στο 
κωδικόνιο 27 η μετάλλαξη G→T οδηγεί σε εμφάνιση 
αιμοσφαιρινοπάθειας Κνωσσού. Διπλοί ετεροζυγώτες για Hb 
Knossos και βαριές β μεταλλάξεις (Fessas et al, 1986; Olds et al, 
1991) όπως και ομοζυγώτες για Hb Knossos παρουσιάζουν 
σταθερά κλινική εικόνα ΕΜΑ (Baklouti et al, 1986). 

 
 

Συνύπαρξη α-ΜΑ 
 

Σε πολλούς πληθυσμούς όπου η β-ΜΑ είναι συχνή μπορεί να 
υπάρχει και α-ΜΑ σε υψηλή συχνότητα. Η αλληλεπίδραση της β-
ΜΑ με την α-ΜΑ αποτελεί τη βάση για σημαντική κλινική 
ετερογένεια και έχει μελετηθεί σε διάφορους πληθυσμούς 
(Wainscoat et al, 1983; Melis et al, 1983; Rosatelli et al, 1984).  

Ο βαθμός βελτίωσης του κλινικού φαινότυπου της ομόζυγης β-
ΜΑ εξαρτάται πάντοτε τόσο από τη βαρύτητα των β-μεταλλάξεων 
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όσο και από τον αριθμό των λειτουργικών α γονιδίων 
αιμοσφαιρίνης που έχουν συγκληρονομηθεί δηλαδή από το βαθμό 
ανισορροπίας α/ μη –α αλυσίδων (Ho et al, 1998; Camaschella et 
al, 1995). 

Ομοζυγώτες για β0 ΜΑ που έχουν έλλειμμα ενός α γονιδίου 
συνήθως παρουσιάζουν μείζονα ΜΑ παρόλο που οι κλινικές 
εκδηλώσεις μπορεί να εμφανιστούν καθυστερημένα (Thein, 2004). 
Αντίθετα ομοζυγώτες για β0 ΜΑ που έχουν έλλειμμα δυο α γονιδίων 
της αιμοσφαιρίνης (-α/-α) ή μια μετάλλαξη χωρίς έλλειμμα που 
οδηγεί σε αναστολή της λειτουργίας του ενός α2 γονιδίου 
παρουσιάζουν περισσότερο κλινικό φαινότυπο ενδιάμεσης β-ΜΑ 
(Cao et al, 1994).  

Όταν πρόκειται για ομοζυγώτες β+-ΜΑ τότε έλλειμμα έστω και 
ενός, πολύ δε περισσότερο δυο α γονιδίων, οδηγεί σε φαινότυπο 
ΕΜΑ, πράγμα το οποίο αποδίδεται στην παραγωγή επαρκούς β 
αλυσίδας αιμοσφαιρίνης και στην συνεπαγόμενη μείωση της 
ανισορροπίας μεταξύ α/μη-α αλυσίδων που περιορίζει τη μη 
αποδοτική ερυθροποίηση και την περιφερική αιμόλυση (Thein, 
2004). 

Ακραία έκφραση της επίδρασης της α-ΜΑ στην ομόζυγη β-ΜΑ 
παρατηρείται σε ασθενείς που πάσχουν από HbH (και συνεπώς 
έχουν ένα μόνο λειτουργικό α γονίδιο) ενώ παράλληλα είναι 
ομοζυγώτες της β-ΜΑ όπου η κλινική εικόνα που παρουσιάζουν 
είναι αυτή της ΕΜΑ (Kanavakis et al, 2004). 

Με αντίστοιχο τρόπο η συνύπαρξη περισσότερων από τα 
φυσιολογικά α γονιδίων (πχ. τριπλασιασμένου α γονιδίου 
(ααα/ααα) ή τετραπλασιασμένου α γονιδίου (αααα/αα) επιδεινώνει 
την ανισορροπία α/μη-α αλυσίδων και καταλήγει σε κλινική εικόνα 
ΕΜΑ αντί για την τυπική ασυμπτωματική κλινική εικόνα του 
ετεροζυγώτη φορέα β-ΜΑ (Kanavakis et al, 1983; Galanello et al, 
1983; Sampietro et al, 1983; Thein et al, 1984; Oron et al, 1994). 
Σε κάθε άτομο υπάρχει ένα κρίσιμο επίπεδο ανισορροπίας των 
αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης πέρα από το οποίο προκύπτει η 
εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων. Ο φαινότυπος των ασθενών 
αυτών παρουσιάζει ποικίλο φάσμα και εξαρτάται από τη βαρύτητα 
του β γονιδίου (Traeger-Synodinos et al, 1996; Camaschella et al, 
1997). 
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δβ ΜΑ 
 
Η παρουσία δβ ΜΑ που οφείλεται σε διαφόρου βαθμού 

έλλειμμα στο σύμπλεγμα των β γονιδίων και χαρακτηρίζεται από 
απουσία παραγωγής β και δ αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης και 
αυξημένη παραγωγή HbF, μειώνει τη βαρύτητα της ΜΑ. 
Ομοζυγώτες δβ ΜΑ και σε ορισμένες περιπτώσεις διπλοί 
ετεροζυγώτες δβ και β-ΜΑ παρουσιάζουν κλινική εικόνα ΕΜΑ που 
προφανώς οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή HbF (Kattamis C, 
1992; Kattamis C et al, 1982).  

Ένας άλλος τύπος δβ ΜΑ είναι η δβ Lepore. Ομοζυγώτες δβ 
Lepore και διπλοί ετεροζυγώτες δβ Lepore και βαριάς β-ΜΑ 
παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια στην κλινική εικόνα που 
ποικίλλει από ήπια μείζονα ΜΑ ως ΕΜΑ (Cao et al, 1994). Και σε 
αυτήν την περίπτωση η κλινική εικόνα ΕΜΑ οφείλεται στην 
αυξημένη παραγωγή HbF. 

Μια άλλη συχνή δβ μετάλλαξη που συναντάται μόνο στην 
Ελλάδα είναι η δβ Corfu που χαρακτηρίζεται από τη συνύπαρξη της 
μετάλλαξης β+ IVSI -5 (G→A) στο β γονίδιο με ένα έλλειμμα στο δ 
γονίδιο μεγέθους 7,2 kb (Wainscoat et al, 1985; Kulozik et al, 
1988). Πρόκειται για μετάλλαξη που επηρεάζει τη μετα-
μεταγραφική ρύθμιση της έναρξης παραγωγής HbF όταν το β-
mRNA πέφτει κάτω από ένα κρίσιμο όριο (Chakalova et al, 2005). 
Ετεροζυγώτες δβ Corfu έχουν φαινότυπο ετερόζυγης β ΜΑ που 
χαρακτηρίζεται από φυσιολογική ή ελαφρά ελαττωμένη τιμή HbA2 
και τιμή HbF φυσιολογική ή ήπια αυξημένη (4-5%). Οι ομοζυγώτες 
δβ Corfu έχουν σχεδόν εξ’ ολοκλήρου HbF, απουσία HbA2 και ίχνη 
HbA (Traeger-Synodinos et al, 1991). Το έλλειμμα στο δ γονίδιο με 
φυσιολογικό το β γονίδιο έχει περιγραφεί σε μελέτη από την Ιταλία 
που χαρακτηρίζεται από φυσιολογική παραγωγή β-αλυσίδας 
(Galanello et al, 1990). 
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Επιπλοκές 
 

Η κλινική εικόνα των ασθενών με ΕΜΑ είναι σε μικρότερο ή 
μεγαλύτερο βαθμό ίδια με αυτή που χαρακτηρίζει και τη μείζονα β-
ΜΑ. Η χρόνια αναιμία και η υπερφόρτωση με σίδηρο είναι 
υπεύθυνη για πολλές από τις επιπλοκές της ενδιάμεσης β-ΜΑ οι 
οποίες είναι σπάνιες στη μείζονα ΜΑ. Στη συνέχεια αναφέρονται 
συνοπτικά ορισμένες επιπλοκές που σχετίζονται με τη μελέτη. 
 
Υπερφόρτωση με σίδηρο 
 

Ακόμη και οι ασθενείς με ΕΜΑ που δεν μεταγγίζονται συχνά 
παρουσιάζουν υπερφόρτωση με σίδηρο εξαιτίας της μη αποδοτικής 
ερυθροποίησης, της περιφερικής αιμόλυσης και της αυξημένης 
εντερικής απορρόφησης Fe. Ειδικά σχετικά με την απορρόφηση 
του σιδήρου από το έντερο, το ηπατικό πεπτίδιο εψιδίνη φαίνεται 
να παίζει σημαντικό ρόλο όπως έχει ήδη αναφερθεί. Η παραγωγή 
της ρυθμίζεται κυρίως από την αυξημένη μυελική δραστηριότητα 
παρά από την υπερφόρτωση σε σίδηρο. Αυξημένη παραγωγή 
εψιδίνης εμποδίζει την εντερική απορρόφηση σιδήρου ενώ 
ελαττωμένη παραγωγή προκαλεί το αντίθετο. Έχει αποδειχθεί ότι 
σε ασθενείς με μείζονα ΜΑ η εψιδίνη είναι σημαντικά ελαττωμένη 
γεγονός που επιτρέπει την απορρόφηση σιδήρου από το έντερο 
ακόμη και αν υπάρχει υπερφόρτωση με σίδηρο (Kattamis et al, 
2006). 

Προοδευτικά όσο η υπερφόρτωση με σίδηρο προχωρεί, η 
ικανότητα της τρανσφερίνης του ορού να συνδέει το σίδηρο 
κορρένυται. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την κυκλοφορία ενός 
κλάσματος σιδήρου που δεν συνδέεται με την τρανσφερρίνη και 
λέγεται non-transferrin bound iron (NTBI). Αυτό δημιουργεί βλάβη 
στους ιστούς μέσω ελευθέρων ριζών και παρά το γεγονός ότι ο 
οργανισμός διαθέτει ένα σημαντικό αριθμό από αντιοξειδωτικούς 
μηχανισμούς, η οξειδωτική βλάβη δεν είναι δυνατόν να 
εξουδετερωθεί (Hershko et al, 1998a). 

Το ήπαρ και η καρδιά είναι οι κύριοι στόχοι της τοξικής βλάβης 
του Fe αλλά και άλλα όργανα όπως το πάγκρεας και οι ενδοκρινείς 
αδένες είναι ευαίσθητα στη  βλαπτική του δράση. Η αιμοσιδήρωση 
είναι κυρίως προφανής μετά τη 2η -3η δεκαετία της ζωής, η 
βαρύτητα της ποικίλλει από ασθενή σε ασθενή και φαίνεται να 
συσχετίζεται με τη βαρύτητα του κλινικού φαινότυπου και την 
ηλικία του ασθενούς. Μελέτες έδειξαν ότι ασθενείς με ΕΜΑ που 
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έχουν κάνει σπληνεκτομή παρουσιάζουν σημαντικά υψηλότερα 
επίπεδα κορεσμού τρανσφερρίνης, φερριτίνης και απέκκρισης 
σιδήρου με τα ούρα σε σχέση με ασθενείς που δεν έχουν 
σπληνεκτομηθεί (Camaschella & Cappellini, 1995). Ωστόσο οι 
προαναφερθείσες παράμετροι έμμεσα μόνο εκφράζουν το φορτίο 
σιδήρου του οργανισμού αφού δεν αντανακλούν τον ηπατικό 
σίδηρο και δεν συσχετίζονται με τη συγκέντρωση σιδήρου στο 
ηπατικό παρέγχυμα όπως εκτιμάται με βιοψία ήπατος τη στιγμή της 
σπληνεκτομής (Fiorelli et al, 1990). 

Πρόσφατες εργασίες αποκαλύπτουν καινούριους παράγοντες 
που ενέχονται στην ομοιόσταση του σιδήρου και είναι πιθανό ότι 
μελλοντικά θα βρεθούν γενετικοί μηχανισμοί οι οποίοι επηρεάζουν 
το διαφορετικό βαθμό της υπερφόρτωσης με σίδηρο στη β-ΜΑ 
(Andrews, 2004; Hentze et al, 2004). 

Υπάρχουν αναφορές ότι η συνύπαρξη της μετάλλαξης C282Y 
στο HFE1 γονίδιο η οποία προκαλεί κληρονομική αιμοχρωμάτωση 
προδιαθέτει σε υπερφόρτωση με σίδηρο τους ασθενείς με ΕΜΑ, 
(Rees et al, 1997), ενώ η συνύπαρξη στίγματος β-ΜΑ σε 
ομοζυγώτες της μετάλλαξης C282Y επιδεινώνει την υπερφόρτωση 
με σίδηρο (Piperno et al, 2000). Ωστόσο η μετάλλαξη C282Y είναι 
σπάνια σε πληθυσμούς όπου η β-ΜΑ είναι συχνή, άρα ο ρόλος της 
στην υπερφόρτωση σε σίδηρο των ασθενών αυτών είναι 
περιορισμένος (Merryweather-Clarke et al, 1997). 

Συχνότερος είναι ο πολυμορφισμός H63D στο HFE γονίδιο και 
ο ρόλος του μελετάται. Μελέτη έδειξε ότι φορείς β-ΜΑ ομοζυγώτες 
για H63D παρουσιάζουν υψηλότερες τιμές φερριτίνης σε σχέση με 
φορείς β-ΜΑ χωρίς αυτόν τον πολυμορφισμό (Melis et al, 2002) 
υποδεικνύοντας ότι ο πολυμορφισμός H63D μπορεί να έχει ένα 
ιδιαίτερο τροποποιητικό ρόλο στην απορρόφηση του σιδήρου. 

Σε κάθε περίπτωση επιβεβαιώνεται ότι η συγκληρονόμηση 
γονιδίων ενέχεται στην ετερογένεια του φαινότυπου των 
μονογονιδιακών νοσημάτων (Weatherall, 2000). 

 
 

Υπερσπληνισμός 
 

Οι ασθενείς με ΕΜΑ αναπτύσσουν συχνά υπερσπληνισμό ο 
οποίος χαρακτηρίζεται από σημαντικού βαθμού αύξηση των ορίων 
του σπλήνα και ελάττωση της μέσης τιμής αιμοσφαιρίνης χωρίς τη 
συνύπαρξη άλλων παραγόντων όπως λοίμωξη. Η σπληνομεγαλία 
είναι αποτέλεσμα της αυξημένης καταστροφής των ερυθρών 
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αιμοσφαιρίων σ΄ αυτόν καθώς και του εγκλωβισμού στο σπλήνα 
μεγάλων ποσοτήτων αίματος (κρίση σπληνικού εγκλωβισμού) και 
συνύπαρξης εξωμυελικής αιμοποίησης. Σε υπερσπληνισμό 
συνυπάρχει λευκοπενία και θρομβοπενία. Ο ρυθμός και ο βαθμός 
ανάπτυξης υπερπληνισμού φαίνεται να σχετίζεται με τη βαρύτητα 
του κλινικού φαινότυπου και τον αιματολογικό φαινότυπο. Η 
διενέργεια σπληνεκτομής αντιστρέφει τη διαδικασία και επιτρέπει 
στην πλειονότητα των ασθενών τη διακοπή των μεταγγίσεων αλλά 
δεν επαναφέρει στα φυσιολογικά την κατάσταση αυξημένης 
καρδιακής παροχής και πνευμονικής υπέρτασης που συχνά 
χαρακτηρίζει την ΕΜΑ (Aessopos et al, 2005a). 

Παράλληλα με την αναιμία η διόγκωση του σπλήνα αποτελεί 
το πρώτο και συχνότερο εύρημα (κλινικά και υπερηχογραφικά) σε 
ασθενείς με ΕΜΑ. Σε μελέτη από τη χώρα μας όλοι σχεδόν από 37 
ασθενείς με ΕΜΑ (μέση ηλικία 22,2±10 έτη) παρουσίασαν 
σπληνομεγαλία ενώ σε σπληνεκτομή είχε ήδη υποβληθεί ποσοστό 
30% αυτών (Papadaki et al, 2003). Σε άλλη μελέτη από το Λίβανο 
σε 44 ασθενείς με ΕΜΑ σε σπληνεκτομή υποβλήθηκε το 90% 
αυτών (Inati et al, 2006), ενώ από μελέτη στην Ιταλία σε 63 
ασθενείς με ΕΜΑ προκύπτει ότι το ποσοστό σπληνεκτομής ήταν 
67% (Cappellini, 2002).  

Η ηλικία σπληνεκτομής στην ΕΜΑ είναι συνήθως υψηλότερη 
σε σχέση με τη μείζονα ΜΑ (Camaschella & Cappellini, 1995). Οι 
ενδείξεις σπληνεκτομής σε ΕΜΑ (Taher et al, 2006a) είναι οι εξής:  

1. Καθυστέρηση της αύξησης 
2. Λευκοπενία 
3. Θρομβοπενία 
4. Αυξημένες ανάγκες αίματος στους συστηματικά 

μεταγγιζόμενους ασθενείς 
5. Συμπτωματική σπληνομεγαλία 

 
 
Επιπλοκές από το ήπαρ 
 

Το ήπαρ είναι το κύριο όργανο αποθήκευσης του Fe και άρα η 
ηπατοτοξικότητα από τις πιο συνήθεις εκδηλώσεις της 
υπερφόρτωσης με Fe. Ένα από τα συχνότερα υπερηχογραφικά 
ευρήματα σε ασθενείς με ΕΜΑ είναι η ύπαρξη ηπατομεγαλίας. 
Μελέτη σε 37 Έλληνες ασθενείς με ΕΜΑ αποκάλυψε την ύπαρξη 
ηπατομεγαλίας σε ποσοστό 43% (Papadaki et al, 2003). Οι 
αυξημένες τιμές ηπατικών ενζύμων (SGOT, SGPT) που 
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ανευρίσκονται σε ασθενείς με ΕΜΑ οφείλονται σε καταστροφή του 
ηπατοκυττάρου λόγω της υπερφόρτωσης με Fe. Πολλές φορές με 
την κατάλληλη θεραπεία αποσιδήρωσης αυτές επανέρχονται στα 
φυσιολογικά επίπεδα. Η ηπατική βλάβη που προκαλείται από την 
υπερφόρτωση με Fe μπορεί να οδηγήσει σε ίνωση και κίρρωση και 
σε προχωρημένες περιπτώσεις σε ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 
(Arthur, 1996; Ramm & Ruddell, 2005). Συγκεκριμένα το 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα είναι συχνή επιπλοκή μόνο σε ασθενείς 
με ηπατική κίρρωση που οφείλεται είτε στη συνύπαρξη 
αιμοχρωμάτωσης είτε σε χρόνια ιογενή ηπατίτιδα. Παρ’ ‘όλα αυτά 
μελέτη αποκάλυψε την ύπαρξη αρκετών περιστατικών 
ηπατοκυτταρικού καρκίνου συχνότερα σε ασθενείς με ΕΜΑ παρά 
με μείζονα ΜΑ, σε μέση ηλικία 45±11 έτη (Borgna-Pignatti et al, 
2004). Αντίθετα οι ιογενείς ηπατίτιδες από HBV και HCV είναι 
λιγότερο συχνές στην ΕΜΑ αφού και οι μεταγγίσεις είναι πιο αραιές 
ή απουσιάζουν.  
 
 
Επιπλοκές από την καρδιά 

 
Η καρδιά μαζί με το ήπαρ και τους ενδοκρινείς αδένες είναι τα 

κύρια όργανα όπου η εναπόθεση Fe προκαλεί σοβαρές επιπλοκές. 
Ο Fe επιδρά δυσμενώς στο μυοκαρδιακό κύτταρο ευοδώνοντας τη 
μετατροπή ελευθέρων ριζών οξυγόνου (02

-) και υπεροξειδίου του 
υδρογόνου (Η2Ο2) σε ιδιαίτερα τοξικές ελεύθερες ρίζες υδροξυλίου 
(ΟΗ-) (Hershko et al, 1998b). Η εναπόθεση σιδήρου στην καρδιά 
προκαλεί αρρυθμίες, συστολική και διαστολική δυσλειτουργία και 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια που εκδηλώνονται την δεύτερη 
ή τρίτη δεκαετία ζωής (Wood et al, 2005). 

Οι επιπλοκές από την καρδιά λόγω της υπερφόρτωσης με 
σίδηρο αποτελούν την κύρια αιτία θανάτου σε ασθενείς με β-ΜΑ 
κυρίως μέσω της πρόκλησης αριστερής καρδιακής ανεπάρκειας 
(Aessopos et al, 2005b). Οι ασθενείς με ΕΜΑ οι οποίοι δεν έχουν 
συνήθως σημαντική αιμοσιδήρωση είναι λιγότερο επιρρεπείς σε 
καρδιολογικά προβλήματα. 

Από πλευράς παθοφυσιολογίας δυο είναι οι κύριοι μηχανισμοί 
εμφάνισης καρδιακής νόσου στην ΕΜΑ: 

1. Η αυξημένη καρδιακή παροχή που είναι αποτέλεσμα της 
χρόνιας ιστικής υποξίας και των αντισταθμιστικών μηχανισμών που 
απορρέουν από αυτή και 
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2. Η αγγειακή συμμετοχή που οδηγεί σε αυξημένη αντίσταση 
των πνευμονικών αγγείων και αυξημένες συστηματικές αγγειακές 
αντιστάσεις (Aessopos et al, 2007a). 

Στους προαναφερθέντες μηχανισμούς είναι σημαντική η 
συμβολή της υπερφόρτωσης με Fe όπως ήδη αναφέρθηκε και η 
ύπαρξη βαλβιδοπάθειας. Σαν αποτέλεσμα τόσο η δεξιά όσο και η 
αριστερή κοιλία διατηρούν αυξημένη καρδιακή παροχή διαμέσου 
ενός αγγειακού δικτύου με αυξημένη αντίσταση. 

Στην κλινική εικόνα της ΕΜΑ κυριαρχεί η συμμετοχή των 
δεξιών καρδιακών κοιλοτήτων και η πνευμονική υπέρταση που 
οδηγούν σε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (Aessopos et al, 
2007a). Παρόλο που η λειτουργία των αριστερών καρδιακών 
κοιλοτήτων είναι επίσης επηρεασμένη στην ΕΜΑ, η συστολική 
λειτουργία της αριστερής κοιλίας διατηρείται σε ικανοποιητικά 
επίπεδα ενώ σταματά να αντιρροπεί κάτω από συνθήκες που 
χαρακτηρίζονται από υπέρμετρο καρδιακό έργο. Πολλές 
υπερηχογραφικές μελέτες επιβεβαιώνουν ότι το καρδιακό κλάσμα 
εξώθησης πολύ σπάνια επηρεάζεται σε ασθενείς με ΕΜΑ (Aessopos 
et al, 2005b; Vaccari et al, 2002). 

Μεγάλη πολυκεντρική μελέτη σε 110 Έλληνες ασθενείς με ΕΜΑ 
και μέση ηλικία 32,5 ±11,4 έτη έδειξε ότι 5,4% αυτών είχε 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 34% είχε χρόνιες 
περικαρδιακές αλλοιώσεις και περισσότεροι από τους μισούς είχαν 
κάποιου είδους βαλβιδοπάθεια. Επιπλέον 59% των ασθενών είχε 
ένδειξη πνευμονικής υπέρτασης (Aessopos et al, 2001). 

Άλλη μεγάλη μελέτη από την Ελλάδα σε 74 ασθενείς με ΕΜΑ 
με μέση ηλικία 28,2 ± 7,4 έτη έδειξε ότι 2,7% αυτών παρουσίασε 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ενώ σημαντική πνευμονική 
υπέρταση παρουσίασε 23% των ασθενών (Aessopos et al, 2005b). 
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Θεραπεία ΕΜΑ 
 

Οι επιπλοκές της ΕΜΑ δεν αντιμετωπίζονται πάντοτε με 
επιτυχία γι’ αυτό η πρόληψη είναι η καλύτερη δυνατή επιλογή. 
Αυτό επιτυγχάνεται με τακτικές μεταγγίσεις σύμφωνα με τα 
κριτήρια που αναφέρονται παρακάτω, χαμηλές δόσεις ασπιρίνης 
και αντιπηκτική αγωγή κατά προτίμηση με χαμηλού μοριακού 
βάρους ηπαρίνη για την αποφυγή της εν τω βάθει φλεβικής 
θρόμβωσης. 

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει ένας αριθμός επιλογών που είναι 
διαθέσιμες για την αντιμετώπιση της ΕΜΑ και περιλαμβάνουν 

1. έναρξη μεταγγίσεων 
2. χορήγηση παραγόντων που αυξάνουν την παραγωγή HbF 
3. μεταμόσχευση μυελού των οστών 

 
 
Μεταγγίσεις 
 

Η απόφαση για το αν θα πρέπει ένας ασθενής με ΕΜΑ να 
ξεκινήσει ένα χρόνιο πρόγραμμα μεταγγίσεων είναι εξαιρετικά 
δύσκολη και βασίζεται κυρίως σε κλινικά κριτήρια. Μάλιστα η ηλικία 
εμφάνισης των συμπτωμάτων της ενδιάμεσης β-ΜΑ είναι ένα καλό 
κριτήριο για την μελλοντική έναρξη ή όχι μεταγγίσεων και την 
ηλικία έναρξης αυτών (Cao, 1988). Οι μεταγγίσεις κρίνονται 
απαραίτητες όταν η αίσθηση “καλής υγείας” του ασθενούς είναι 
τόσο ελαττωμένη που του απαγορεύει να έχει φυσιολογική 
δραστηριότητα στη ζωή του. Προβλήματα δημιουργούνται 
συνήθως λόγω της χρόνιας αναιμίας και της συνυπάρχουσας 
χρόνιας υποξίας ιδιαίτερα όταν οι τιμές αιμοσφαιρίνης είναι <7 
gr/dl. 

Ένα δεύτερο σημαντικό πρόβλημα που αποτελεί επίσης 
κριτήριο για έναρξη μεταγγίσεων είναι η διατήρηση στα παιδιά 
τιμών αιμοσφαιρίνης που να επιτρέπουν φυσιολογική αύξηση και 
ανάπτυξη, φυσιολογική οστική ηλικία, φυσιολογικό μέγεθος 
σπλήνα και απουσία οστικών αλλοιώσεων. Σημαντικό είναι επίσης 
το κριτήριο ύπαρξης μυελικής και εξωμυελικής υπερπλασίας. Η 
ύπαρξη καρδιακής νόσου είναι ένα άλλο κριτήριο για έναρξη 
μεταγγίσεων αλλά σε μεγαλύτερη ηλικία. 

Οι ήπιες μορφές ενδιάμεσης ΕΜΑ δεν απαιτούν μεταγγίσεις 
παρά μόνο σε ειδικές συνθήκες όπως είναι λοιμώξεις, περίοδοι 
ταχείας αύξησης, κύηση κλπ. Όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία 
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οι μεταγγίσεις κρίνονται απαραίτητες και σε περιπτώσεις 
απλαστικών κρίσεων λόγω λοίμωξης από parvo ιό B19 (Serjeant et 
al, 1981). Έτσι ενώ κάποιοι ασθενείς υποβάλλονταν σε μεταγγίσεις 
στην παιδική ηλικία αυτές μπορεί να διακοπούν μετά την ενήβωση. 
Αντίθετα ενήλικες που έμειναν αμετάγγιστοι για περισσότερες από 
2 δεκαετίες και ανέπτυξαν βαριά αναιμία απαιτούν συστηματικές 
μεταγγίσεις. Σε κάθε περίπτωση οι μεταγγίσεις θεωρούνται 
επιβεβλημένες σε ασθενείς με βαριές μεταλλάξεις που 
υποδηλώνουν βαριά κλινική εικόνα προκειμένου να αποφευχθούν 
οι επιπλοκές και να εξασφαλισθεί καλή ποιότητα ζωής και 
μακρόχρονη επιβίωση (Mohamed & Jackson, 1998). Αφού 
ξεκινήσουν οι μεταγγίσεις το επίπεδο αιμοσφαιρίνης πριν τη 
μετάγγιση καλό είναι να διατηρείται μεταξύ 9,5-10 gr/dl ώστε να 
καταστέλλεται η μυελική υπερπλασία και να ελαττώνεται η 
απορρόφηση σιδήρου από το έντερο. 

Αρκετοί συγγραφείς πιστεύουν ότι ασθενείς ομοζυγώτες ή 
διπλοί ετεροζυγώτες για βαριές μεταλλάξεις β-ΜΑ πρέπει να 
ξεκινούν τις μεταγγίσεις νωρίς. Αυτή η άποψη υποστηρίζεται από 
το γεγονός ότι ασθενείς με βαριές μεταλλάξεις έχουν τόσο σοβαρές 
επιπλοκές που είναι καλύτερα να τις προλαμβάνει κανείς με 
συστηματικές μεταγγίσεις παρά να τις θεραπεύει (Aessopos et al, 
2007b). 

Ένας άλλος λόγος για να ξεκινήσουν νωρίς οι μεταγγίσεις είναι 
η αποφυγή της αλλοανοσοποίησης. Σε μια μελέτη το ποσοστό 
αλλοανοσοποίησης ήταν 21% όταν οι ασθενείς μεταγγίζονταν σε 
ηλικία κάτω των τριών ετών και 47,5% όταν η έναρξη των 
μεταγγίσεων ήταν άνω των τριών ετών (Spanos et al, 1990). 
 
Ενδείξεις για έναρξη μεταγγίσεων σε ΕΜΑ (Taher et al, 2006a): 
 

1. Μειωμένη αύξηση και κακή επίδοση στο σχολείο 
2. Καταστάσεις παροδικού stress (πχ. λοιμώξεις, εγκυμοσύνη) 
3. Συμπτωματική αναιμία 
4. Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ± πνευμονική υπέρταση 
5. Άτονα έλκη κάτω άκρων 

 
 
Αποσιδήρωση 
 

Η υπερφόρτωση με σίδηρο αποτελεί συνήθως λιγότερο 
σημαντικό πρόβλημα σε ασθενείς με ΕΜΑ σε σχέση με τη μείζονα 



 
 

 34 

ΜΑ, εκτός και αν ο ασθενής έχει ξεκινήσει συστηματικές 
μεταγγίσεις. Σε ασθενείς με ΕΜΑ η κύρια πηγή του πλεονάζοντος 
σιδήρου είναι η αιμόλυση και η αυξημένη εντερική απορρόφηση, 
όπου η εψιδίνη φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο. 

Πάντως μελέτες δείχνουν όπως αναμένεται ότι η ανάπτυξη 
των κλινικών επιπλοκών λόγω αιμοσιδήρωσης σε μη 
μεταγγιζόμενους ασθενείς με ΕΜΑ είναι πιο αργή σε σχέση με 
ασθενείς με μείζονα ΜΑ (Pippard et al, 1979). Το φορτίο του 
σιδήρου σε ασθενείς με ΕΜΑ έχει τη τάση να συσσωρεύεται στο 
ήπαρ ενώ η καρδιά είναι συνήθως ακόμη ελεύθερη όπως φαίνεται 
από μετρήσεις με MRI. Το πλεόνασμα του σιδήρου και η 
αιμοσιδήρωση αντιμετωπίζονται με θεραπεία αποσιδήρωσης. 

 
Τρία φάρμακα είναι διαθέσιμα για τη θεραπεία αποσιδήρωσης: 

 
Δεσφεροξαμίνη υποδόρια σε μέση δόση 40mg/kg σε έγχυση 8-12 
ωρών (Borgna-Pignatti, 2007). Αποτελεί φάρμακο αναφοράς με 
σημαντική βελτίωση της νοσηρότητας και θνησιμότητας των 
ασθενών (Cossu et al, 1981; Brittenham et al, 1994).  

H δεσφεροξαμίνη ανήκει στην κατηγορία των σιδηροχηλικών 
ουσιών του υδροξαμικού οξέος και παράγεται από τον 
Streptomyces pilosus. Έχει την ιδιότητα να συνδέεται εύκολα και 
με μεγάλη χημική συγγένεια με το Fe της φερριτίνης και της 
αιμοσιδηρίνης, με όχι ιδιαίτερα εύκολα με αυτόν της 
τρανσφερρίνης ενώ δεν συνδυάζεται καθόλου με το Fe των 
κυτοχρωμάτων και της αιμοσφαιρίνης. Το σύμπλοκο αποβάλλεται 
με τα ούρα, στα οποία δίνει κόκκινη απόχρωση, αν και αναφέρεται 
ότι ως και 50% μπορεί να ανιχνευθεί στα κόπρανα (Cumming et al. 
1969). Ο χρόνος ημίσειας ζωής της δεσφεροξαμίνης στην 
κυκλοφορία είναι περίπου 75 λεπτά. Παρότι οι ασθενείς με 
υπερφόρτωση Fe μπορεί να έχουν αποθηκευμένες τεράστιες 
ποσότητες, μόνο ένα μικρό ποσό από αυτές είναι διαθέσιμο ανά 
πάσα στιγμή για αποσιδήρωση και φαίνεται ότι αυτό 
αναπληρώνεται πολύ αργά από τις αποθήκες. Το γεγονός αυτό σε 
συνδυασμό με τον μικρό χρόνο ημιζωής πιθανά δικαιολογεί τη 
λιγότερο ικανοποιητική απόδοση μετά από ενδομυϊκή bolus 
έγχυση. Δυστυχώς η δεσφεροξαμίνη απορροφάται μέτρια από το 
ΓΕΣ και μεταβολίζεται γρήγορα στο πλάσμα. Για το λόγο αυτό 
πρέπει να χορηγείται με παρατεινόμενη παρεντερική έγχυση και η 
συγκέντρωσή της στο πλάσμα φθάνει σε σταθερά επίπεδα μετά 
από περίπου 12 ώρες. Η οδός χορήγησης της όμως μπορεί να έχει 
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συνέπειες στη συμμόρφωση των ασθενών και την ποιότητα ζωής 
τους (Treadwell & Weissman, 2001; Mourad et al, 2003; 
Cappellini, 2005). 
 
Δεφεριπρόνη χορηγούμενη από το στόμα σε δόση 75-100 
mg/kg/24ωρο 3 φορές την ημέρα μια ώρα πριν τα γεύματα 
(Borgna-Pignatti, 2007).  

Η υπεροχή της έναντι της δεσφεροξαμίνης φαίνεται να είναι η 
καλύτερη δέσμευση του καρδιακού σιδήρου (Hershko et al, 2004; 
Borgna-Pignatti et al, 2006; Telfer et al, 2006; Pennell et al, 2006) 
που είναι ακόμη εντονότερη όταν συνδυάζεται με δεσφεροξαμίνη 
(Kattamis A, 2005) οπότε αυτή η συνεργική δράση μπορεί να 
αναστρέψει ακόμη και εγκατεστημένη συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια σε ασθενείς με μείζονα ΜΑ (Wu et al, 2004). Η 
καλύτερη δράση αποδίδεται στο shuttle effect όπου η δεφεριπρόνη 
που έχει καλύτερη διαπερατότητα και προσβασιμότητα στο 
καρδιακό κύτταρο δεσμεύει το σίδηρο και τον παραδίδει στην 
κυκλοφορία όπου δεσμεύεται από τη δεσφεροξαμίνη. Ο ρόλος της 
συνδυασμένης χορήγησης δεφεριπρόνης-δεσφεροξαμίνης μένει να 
αποσαφηνιστεί καθώς μπορεί απλά να πρόκειται για την αθροιστική 
ενέργεια δυο φαρμάκων που έχουν διαφορετικούς τρόπους δράσης 
(Hershko, 2006). Εναλλασσόμενη χορήγηση δεφεριπρόνης 5 
ημέρες την εβδομάδα και δεσφεροξαμίνης τις υπόλοιπες 2 ημέρες 
έχει επίσης προταθεί με ταυτόσημη αποτελεσματικότητα με τη 
συμβατική θεραπεία με δεσφεροξαμίνη για 5-7 ημέρες την 
εβδομάδα χωρίς αυξημένη τοξικότητα (Galanello et al, 2006). 
 
Deferasirox (ICL 670) επίσης χορηγούμενο από το στόμα σε δόση 
10-30 mg/kg σε μια εφάπαξ πρωινή δόση (Borgna-Pignatti, 2007). 

Το Deferasirox ανήκει σε μια νέα ομάδα χηλικών ουσιών, τις 
Ν-υποκατεστημένες δις-υδροξυφαινυλ-τριαζόλες (Nick et al, 2003). 
Η ημίσεια ζωή των 6 έως 18 ωρών στο πλάσμα επιτρέπει τη 
χορήγησή του μόνο μια φορά την ημέρα αλλά ταυτόχρονα η 
παρατεταμένη κυκλοφορία του επιτρέπει τη δέσμευση του 
ασταθούς σιδήρου του πλάσματος που προέρχεται από τον μη- 
δεσμευμένο με τρανσφερρίνη σίδηρο (NTBI) (Daar et al, 2009). Ο 
μεταβολισμός και η αποβολή του χηλικού συμπλόκου γίνεται 
κυρίως με γλυκουρονιδίωση και στη συνέχεια με απέκκριση από το 
ήπαρ-χοληφόρα στα κόπρανα. Οι προκλινικές μελέτες έδειξαν την 
ικανότητά του να εισέρχεται και να απομακρύνει σίδηρο από τα 
κύτταρα (Nisbet et al 2003; Glickstein et al, 2005). Η 
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αποτελεσματικότητά του καταδείχτηκε σε αρκετές κλινικές μελέτες 
με ασθενείς με μεταγγισοεξαρτώμενη αναιμία (Piga et al 2006; 
Cappellini et al, 2006; Porter et al, 2008b). 
 
Και τα τρία φάρμακα είναι αποτελεσματικά και η επιλογή για κάθε 
ασθενή πρέπει να εξατομικεύεται και να γίνεται με βάση 

1. τη βαρύτητα της υπερφόρτωσης με σίδηρο 
2. το όργανο όπου ο σίδηρος έχει κυρίως εναποτεθεί 
3. τη συμμόρφωση στη θεραπεία 
4. τις ανεπιθύμητες ενέργειες 
5. το κόστος 

 
Η αποσιδήρωση από του στόματος φαίνεται πιο ικανή να 

προσεγγίσει το σίδηρο του καρδιακού μυός και να μειώσει το 
σχηματισμό ελεύθερων ριζών οξυγόνου. (Glickstein et al, 2006).  

Η έναρξη της θεραπείας αποσιδήρωσης σε ασθενείς με ΕΜΑ 
στηρίζεται όχι μόνο στο ποσό του φορτίου σιδήρου αλλά στο 
ρυθμό συσσώρευσής του και στη διάρκεια έκθεσης του ασθενούς 
στις βλαβερές συνέπειες της υπερφόρτωσης με σίδηρο (Olivieri & 
Brittenham, 1997). 

Μελέτες σε ασθενείς με ΕΜΑ έδειξαν ηπατικές βιοψίες όμοιες 
με αυτές ασθενών με μείζονα ΜΑ και αυξημένες τιμές ηπατικού 
σιδήρου παρά το γεγονός ότι η αύξηση στην τιμή της φερριτίνης 
ήταν μικρή (Fiorelli et al, 1990; Mancosu et al, 2000). Σύμφωνα με 
τα παραπάνω υπάρχει ένδειξη για εκτίμηση του φορτίου σιδήρου 
του ήπατος είτε με βιοψία είτε με μη επεμβατικές μεθόδους όπως 
το MRI (Anderson et al, 2001; Voskaridou et al, 2004) και το 
SQUID (Fischer et al, 2003) πριν την έναρξη 
μεταγγίσεων/αποσιδήρωσης ώστε να έχουμε πιο αξιόπιστη 
εκτίμηση του φορτίου του οργανισμού σε σίδηρο, σε σχέση με τη 
χρήση δεικτών όπως οι τιμές τρανσφερρίνης και φερριτίνης 
(Jensen, 2004). Ένδειξη για έναρξη αποσιδήρωσης υπάρχει όταν η 
συγκέντρωση σιδήρου στο ήπαρ (LIC) είναι >7 mg/gr ξηρού ιστού 
ήπατος (Kushner et al, 2001; Porter, 2001). 

 
 
Χορήγηση παραγόντων που αυξάνουν την παραγωγή HbF 
 

Η αύξηση της σύνθεσης HbF συνεισφέρει στην ανακούφιση 
των συμπτωμάτων αναιμίας και βελτιώνει την κλινική εικόνα 
ασθενών με ΕΜΑ (Olivieri, 1996). Η κλινική εικόνα της ΕΜΑ μπορεί 
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να βελτιωθεί σημαντικά σαν αποτέλεσμα βελτίωσης της 
ανισορροπίας των α/μη-α αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης. Από τα 
πολλά φάρμακα που έχουν δοκιμασθεί, σε μια προσπάθεια 
επανενεργοποίησης της σύνθεσης των γ-αλυσίδων αιμοσφαιρίνης, 
οι περισσότερες μελέτες έχουν γίνει με την υδροξυουρία (HU). Η 
υδροξυουρία αποτελεί ένα χημειοθεραπευτικό παράγοντα ειδικό για 
την S-φάση του κυτταρικού κύκλου που έχει την ιδιότητα να 
προκαλεί αύξηση της HbF. Ο τρόπος δράσης της έγκειται στο ότι 
προτιμά να καταστρέφει διαιρούμενα κύτταρα επιτρέποντας έτσι 
την ανάδυση αρχέγονων κυττάρων της ερυθράς σειράς που είναι 
περισσότερο προορισμένα να παράγουν αιμοσφαιρίνη F. Επίσης 
μπορεί να έχει ένα γενικότερο ρόλο στο να αυξάνει την παραγωγή 
σφαιρίνης (Atweh & Loukopoulos, 2001). 

Η HU παρότι έχει εγκριθεί από το FDA μόνο για χρήση στη 
δρεπανοκυτταρική αναιμία έχει χορηγηθεί διεθνώς και σε ασθενείς 
με ΜΑ. Υπάρχουν δημοσιευμένα αποτελέσματα χορήγησης του 
φαρμάκου σε μεγάλες σειρές ασθενών με ΕΜΑ από το Ιράν (Karimi 
et al, 2005) και την Ινδία (Dixit et al, 2005; Panigrahi et al, 2005). 
Ειδικά τα αποτελέσματα στους ασθενείς από το Ιράν ήταν 
εντυπωσιακά καθώς οι περισσότεροι έπαψαν να είναι 
μεταγγισοεξαρτώμενοι. Σε αμετάγγιστους ασθενείς με ΕΜΑ η 
συγκέντρωση της ολικής αιμοσφαιρίνης αυξήθηκε. Προηγούμενες 
μελέτες στην Ευρώπη ανέφεραν μια σταθερή αύξηση στον 
ερυθροκυτταρικό όγκο και την HbF αλλά μια μικρή επίδραση στην 
ολική συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης. Η συνύπαρξη α-ελλειμμάτων 
ΜΑ και XmnI-Gγ πολυμορφισμού είναι θετικοί προγνωστικοί 
παράγοντες για καλή ανταπόκριση στην HU (Panigrahi et al, 2005). 
Σχεδόν καθολικά αναφέρεται βελτίωση στην αίσθηση “καλής 
υγείας” των ασθενών, γεγονός που ενδεχομένως να οφείλεται στη 
σημαντική ελάττωση της μη-αποτελεσματικής ερυθροποίησης 
(Loukopoulos et al, 1998). 

 
Ερυθροποιητίνη 

 
Η χορήγηση ερυθροποιητίνης αυξάνει επίσης την παραγωγή γ-

αλυσίδων. Σε σπληνεκτομηθέντες ασθενείς με ΕΜΑ παρατηρήθηκε 
μια σημαντική δοσοεξαρτώμενη αύξηση της ερυθροποίησης χωρίς 
αύξηση της HbF, του MCV και του MCH και χωρίς μεταβολή του 
πηλίκου α/μη α αλυσίδων (Bohl et al, 2000). Υπάρχουν μελέτες 
χορήγησης ερυθροποιητίνης σε ασθενείς με ΕΜΑ (Bourantas et al, 
1997; Chaidos et al, 2004) όπου παρατηρείται αύξηση της τιμής 
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αιμοσφαιρίνης σε υποομάδα ασθενών, αλλά ο αριθμός των 
ασθενών είναι πολύ μικρός, η δράση παροδική, το φάρμακο ακριβό 
και η υποδόρια χορήγηση δύσκολη στη συμμόρφωση γι’ αυτό και η 
χρήση του φαρμάκου είναι περιορισμένη. 
 
Μεταμόσχευση μυελού των οστών (ΜΜΟ) 
 

Μεταμόσχευση μυελού των οστών γίνεται σπάνια σε ασθενείς 
με ΕΜΑ. Η θνησιμότητα από ΜΜΟ ακόμη και με τις καλύτερες 
συνθήκες αγγίζει το 5% οπότε η ΜΜΟ απευθύνεται κυρίως σε 
σοβαρά πάσχοντες μεταγγισοεξαρτώμενους ασθενείς. Τουλάχιστον 
2 ασθενείς με ΕΜΑ που είχαν αναπτύξει αυτο /αλλοανοσοποίηση 
μεταμοσχεύτηκαν επιτυχώς ο ένας από HLA-ταυτόσημο αδελφό  
και ο άλλος από μη συγγενικό δότη με πλήρη διόρθωση της 
συγγενούς και της επίκτητης διαταραχής. (De Stefano et al, 1999). 
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Μεταβολισμός του σιδήρου 
 
Η βιολογική σημασία του σιδήρου 
 

Ο σίδηρος (Fe) είναι το τέταρτο σε αφθονία μέταλλο στο 
φλοιό της γης. Είναι ελάχιστα διαλυτός και έτσι οι ζωντανοί 
οργανισμοί έχουν αναπτύξει ιδιαίτερες μεθόδους απορρόφησης και 
μεταβολισμού του. Με ελάχιστες εξαιρέσεις όλοι οι οργανισμοί από 
τους πιο στοιχειώδεις έως τους πιο περίπλοκους χρειάζονται Fe για 
να διατηρήσουν μεγάλο αριθμό βιολογικών αντιδράσεων. Σ΄αυτές 
περιλαμβάνονται ο κυτταρικός μεταβολισμός όπως η σύνθεση 
DNA, RNA και πρωτεϊνών, η μεταφορά ηλεκτρονίων, η κυτταρική 
αναπνοή, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση και 
η ρύθμιση έκφρασης πολλών γονιδίων. 

Ο Fe επιδρά στην κυτταρική διαφοροποίηση και στον 
πολλαπλασιασμό επηρεάζοντας τη μεταγραφή γονιδίων όπως η 
πρωτεϊνική κινάση C-β, το p21 και η όξινη φωσφατάση. Ένζυμα 
όπως οι οξειδάσες, οι καταλάσες, οι υπεροξειδάσες, τα 
κυτοχρώματα, οι ριβονουκλεοτιδικές αναγωγάσες, οι ακονιτάσες 
και οι συνθετάσες του νιτρικού οξέως έχουν ως βασικό λειτουργικό 
τους συστατικό το Fe. Τα σιδηρούχα αυτά ένζυμα ενοχοποιούνται 
στην εμφάνιση παθολογικών καταστάσεων που δε σχετίζονται 
στενά με νοσήματα μεταβολισμού του σιδήρου όπως 
νευροεκφυλιστικά νοσήματα, η γήρανση και η καρκινογένεση. Στον 
άνθρωπο, υψηλά επίπεδα Fe βρίσκονται στα ερυθρά αιμοσφαίρια, 
στο ήπαρ, στα μακροφάγα και στον εγκέφαλο. Ακόμα και ο 
σχηματισμός της μυελίνης και του νευρωνικού δενδριτικού δικτύου 
απαιτούν τη συμμετοχή σιδήρου, η δε διατήρηση της ομοιόστασης 
του είναι σημαντική για την εξασφάλιση φυσιολογικών 
εγκεφαλικών λειτουργιών όπως η μάθηση και η μνήμη. 

Η μεγάλη βιολογική αξία του Fe οφείλεται στις χημικές του 
ιδιότητες. Έχει την ικανότητα να δίνει αλλά και να δέχεται 
ηλεκτρόνια  μεταπίπτοντας εύκολα από την αναχθείσα (Fe2+) στην 
οξειδωμένη του μορφή (Fe3+). Συμμετέχει στην αντίδραση Haber-
Weis-Fenton όπου η αναγωγή του Ο2 από το Fe2+ οδηγεί στο 
σχηματισμό υπεροξειδικού ανιόντος (02-•) το οποίο στη συνέχεια 
σχηματίζει ρίζες υδροξυλίου: 
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Αντίδραση 
Haber-Weis-Fenton 

Fe2+ + 02  Fe3+ + 02-• 
2 02-• + 2H+  H2O2 + O2 

Fe2+ + H2O2  OH• + OH- + Fe3+ 
 

Με αυτόν τον τρόπο παράγονται ελεύθερες ρίζες που μπορεί 
να οδηγήσουν στην οξειδωτική βλάβη πρωτεϊνών, νουκλεινικών 
οξέων, υδατανθράκων και λιπιδίων και στον κυτταρικό θάνατο.  

Για αυτό το λόγο η διατήρηση της ομοιόστασης του Fe είναι 
ιδιαίτερα σημαντική για ισορροπία μεταξύ απορρόφησης και 
απέκκρισης σιδήρου ώστε να συντηρούνται οι βιοχημικές 
δραστηριότητες και να αποφεύγονται οι δυσάρεστες συνέπειες από 
υπερφόρτωση (Lieu et al, 2001; Aisen et al,2001; Testa, 2002). 
 

Κατανομή του σιδήρου στον άνθρωπο 
 
Οι αποθήκες σιδήρου σε έναν ενήλικα άνδρα υπολογίζονται 

γύρω στα 35-45mg/kg σωματικού βάρους ενώ σε 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες είναι μικρότερες λόγω της απώλειας 
του με την έμμηνο ρύση. Το 60-70% του συνολικού σιδήρου 
περιέχεται στην αιμοσφαιρίνη και ένα 10% στη μυοσφαιρίνη, στα 
κυτοχρώματα και σε άλλα ένζυμα. Το υπόλοιπο 20-30% είναι 
αποθηκευμένο στη φερριτίνη και την αιμοσιδηρίνη των 
ηπατοκυττάρων και των κυττάρων του ΔΕΣ (Cook et al, 1973; 
Andrews, 1999). 

 

 
 

 

 
 
 
Σχήμα 11:  
Κατανομή 
σιδήρου στους 
ενήλικες. 
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Από το Fe της τροφής απορροφούνται 1-2 mg την ημέρα, ενώ 
ανάλογο ποσό αποβάλλεται με τη χολή, τα ούρα και τις ημερήσιες 
απώλειες κυττάρων του εντέρου και του δέρματος. Στον ενήλικα 
συνολικά αποβάλλεται 1 mg σιδήρου ενώ σε γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας το ποσό μπορεί να φθάσει τα 2 mg. Τo 
ισοζύγιο σιδήρου διατηρείται κατά βάση με τη ρύθμιση της 
απορρόφησης διότι ο μηχανισμός αποβολής έχει ελάχιστες 
δυνατότητες αυξομείωσης (Σχήμα 11) (Andrews, 1999; Wick et al, 
2000). 
 
Εντερική απορρόφηση του σιδήρου 

 
Η απορρόφηση του σιδήρου επιτελείται κυρίως στο λεπτό 

έντερο. Ο Fe απορροφάται από τα ώριμα απορροφητικά κύτταρα 
των λαχνών (εντεροκύτταρα) και απελευθερώνεται από τη βασική 
τους μεμβράνη στην κυκλοφορία. 

Ο Fe στις τροφές βρίσκεται κυρίως σε δυο μορφές: είτε 
συνδεδεμένος με την αίμη είτε ανόργανος. Τα 2/3 του 
απορροφούμενου Fe είναι συνδεδεμένα με την αίμη καθώς έτσι 
απορροφάται  αποτελεσματικότερα.  

Ο μηχανισμός απορρόφησης του συνδεδεμένου με την αίμη Fe 
είναι ακόμη ελάχιστα κατανοητός. Η αιμοσφαιρίνη διασπάται 
ενζυμικά στον εντερικό αυλό και η αίμη εισέρχεται στο 
εντεροκύτταρο σαν άθικτο μόριο μεταλλοπορφυρίνης (Conrad et 
al, 1967). Από έρευνες φάνηκε ότι η είσοδος της αίμης γίνεται με 
διευκολυνόμενη μεταφορά και όχι με απλή διάχυση. Αυτή τη 
στιγμή υπάρχουν δυο επικρατούσες υποθέσεις: 1/ η παλαιότερη 
στην οποία πιστεύεται ότι η αίμη ενδοκυτταρώνεται μέσω 
υποδοχέα και 2/ η πρόσφατη που βασίζεται στην ανακάλυψη ενός 
μεταφορέα της αίμης που τη μεταφέρει απευθείας από τον αυλό 
του εντέρου στο κυτταρόπλασμα (Σχήμα 12) (West & Oates, 
2008). 

Ο διαιτητικός ανόργανος Fe βρίσκεται κυρίως με τη μορφή 
Fe3+ . Ο Fe3+ είναι αδιάλυτος σε pH>3 και προκειμένου να μπορεί 
να απορροφηθεί αποτελεσματικά θα πρέπει να αναχθεί σε Fe2+ ή 
να συνδεθεί με αμινοξέα ή σάκχαρα. Η απορρόφηση του σιδήρου 
γίνεται στο εγγύς τμήμα του 12δακτύλου όπου πολωμένα κύτταρα 
διατάσσονται σε λάχνες που προέχουν στον εντερικό αυλό ώστε να 
μεγιστοποιείται η επιφάνεια απορρόφησης. Κάθε απορροφητικό 
κύτταρο ή εντεροκύτταρο διαθέτει επίσης μικρολάχνες. Ο Fe3+ 
στον αυλό του εντέρου ανάγεται σε Fe2+ παρέχοντας πρωτόνια, 
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απαραίτητα για τη μεταφορά του στην απορροφητική μεμβράνη. Η 
διαδικασία αυτή προάγεται από τη σιδηροαναγωγάση Dcytb, ένα 
ομόλογο του κυτοχρώματος Β561 που χρησιμοποιεί το ασκορβικό 
οξύ σαν συμπαράγοντα (McKie et al, 2001). 

O Fe2+ εισέρχεται στα εντεροκύτταρα μέσω ενός 
διαμεμβρανικού μεταφορέα δισθενών μετάλλων του DMT1 
(Divalent Metal Transporter 1 ή Nramp2) που βρίσκεται στις 

 

 
 
Ο Fe που είναι συνδεδεμένος με 
την αίμη κατά μια υπόθεση 
απορροφάται με ενδοκύττωση 
μέσω υποδοχέα. Μέσα στα 
ενδοσώματα και/ή λυσοσώματα η 
αίμη διασπάται ενζυματικά από την 
οξυγενάση της αίμης 2 (ΗΟ-2) 
απελευθερώνοντας Fe2+ και 
παράγοντας χολοπρασίνη. Ο Fe2+ 
στη συνέχεια μεταφέρεται στο 
κυτταρόπλασμα από τον DMT1. 
Σύμφωνα με άλλο μηχανισμό ο Fe 
που είναι συνδεδεμένος με την 
αίμη μπορεί επίσης να μεταφερθεί 
απευθείας στο κυτταρόπλασμα από 
τον PCFT/HCP1 μεταφορέα 
(Shayeghi et al, 2005; Qiu et al, 
2006). Η άθικτη αίμη μπορεί να 
μεταφερθεί διαμέσω της βασικής 
μεμβράνης από τον μεταφορέα 
FLVCR (Quigley et al, 2004) όπου 
και συνδέεται με την 
κυκλοφορούσα αιμοπηκτίνη. 
Εναλλακτικά, η αίμη μπορεί να 
καταβολιστεί σε μη συνδεδεμένο 
με αίμη Fe2+ και χολοπρασίνη από 
την οξυγενάση της αίμης 1 (ΗΟ-1) 
που βρίσκεται στο ενδοπλασματικό 
δίκτυο. Ο Fe2+ που 
απελευθερώνεται μέσα στο 
εντεροκύτταρο, ανεξάρτητα από 
τον τρόπο που προήλθε, τελικά 
μεταφέρεται στα αιμοφόρα αγγεία 
από τη φερροπορτίνη (FPN1). 

 
Σχήμα 12: Οδοί απορρόφησης του σιδήρου στο εντεροκύτταρο.
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κρύπτες των μικρολαχνών. Ο DMT1 είναι μεταφορέας και άλλων 
μετάλλων όπως Mn2+, Co2+, Zn2+,Cu2+ και Pb2+ αλλά η σημασία του 
έχει τεκμηριωθεί μόνο για τον Fe2+. Μετά την είσοδο του στο 
εντεροκύτταρο ο Fe είτε αποθηκεύεται στη φερριτίνη είτε 
μεταφέρεται στο πλάσμα από μια άλλη πρωτεΐνη, τη φερροπορτίνη 
(FPN -ferroportin, ή επίσης ονομαζόμενη IREG1, MTP1, SCLC39A1 
και τώρα SLC40A1). Η φερροπορτίνη εδρεύει στη βασική μεμβράνη 
των εντεροκυττάρων αλλά βρίσκεται επίσης στα ηπατοκύτταρα και 
στα μακροφάγα του ΔΕΣ. Η μεταφορά διευκολύνεται από 
χαλκοεξαρτώμενες σιδηροξειδάσες που περιλαμβάνουν την 
σερουλοπλασμίνη και την ομόλογό της πρωτεΐνη ηφαιστίνη 
(hephaestin) που απαντάται κυρίως στο λαχνωτό επιθήλιο του 
εντέρου. Πριν λίγα χρόνια πίστευαν ότι οι σιδηροξειδάσες 
χρησιμεύουν απλά στην οξείδωση του Fe2+. Πρόσφατα όμως 
βρέθηκε ότι η σερουλοπλασμίνη χρησιμεύει επίσης στη 
σταθεροποίηση της φερροπορτίνης (De Domenico et al, 2007).  

 
Μεταφορά του σιδήρου- Ο κύκλος της τρανσφερρίνης-
TfR1 

 
Ο Fe μεταφέρεται στους ιστούς συνδεδεμένος με μια πρωτεΐνη 

του πλάσματος που ονομάζεται τρανσφερρίνη (Transferrin- Tf). Η 
τρανσφερρίνη είναι μια γλυκοπρωτεΐνη 80 kDa μονής αλυσίδας που 
παρουσιάζει ιδιαίτερη χημική συγγένεια με τον Fe3+. Συντίθεται 
κυρίως στο ήπαρ και σε αλλά όργανα όπως ο εγκέφαλος, οι όρχεις 
και ο μαστός κατά τη γαλουχία. Κάθε μόριο τρανσφερρίνης έχει 
δυο θέσεις πρόσδεσης σιδήρου με τη χημική συγγένεια της με 
το Fe να εξαρτάται από το pH 
έτσι ώστε ο Fe να 
απελευθερώνεται σε pH<6,5. 
Στο πλάσμα κυκλοφορεί με 2 
μορφές: είτε μη συνδεδεμένη 
με Fe (αποτρανσφερρίνη) είτε 
συνδεδεμένη τρανσφερρίνη με 
ένα ή δυο μόρια Fe (Σχήμα 
13). Η τρανσφερρίνη επιτελεί 
ουσιαστικά τρεις λειτουργίες: 
α/ συνδέεται με τον κατά 
βάση αδιάλυτο σε ουδέτερο 
pH Fe3+ αυξάνοντας έτσι τη 
 

 
Σχήμα 13: Κρυσταλλική δομή 
Tf 
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διαλυτότητά του, β/ ενώνεται με μεγάλη χημική συγγένεια με τον 
Fe3+ μειώνοντας τη δημιουργία ελεύθερων ριζών και γ/ μεταφέρει 
το Fe στα κύτταρα συνδεόμενος με τους υποδοχείς τρανσφερ-
ρίνης 1 και 2 (Testa, 2002). 

Η πρόσληψη του σιδήρου από την πλειοψηφία των κυττάρων, 
με εξαίρεση τα εντεροκύτταρα, γίνεται με ενδοκυττάρωση μέσω 
της σύνδεσης της τρανσφερρίνης με τον ειδικό υποδοχέα TfR1 
(Transferrin Receptor 1) που βρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη. 
Ο TfR1 είναι μια διμερής πρωτεΐνη που αποτελείται από 2 όμοιες 
υποομάδες (Σχήμα 14). Η τρανσφερρίνη συνδέεται με τον TfR1 με 
στοιχειομετρία 2:2. Ο TfR1 
εκφράζεται σε όλους τους 
ιστούς με εξαίρεση τα ώριμα 
ερυθροκύτταρα. Υψηλά επίπε-
δα TfR1 ανευρίσκονται στα 
άωρα κύτταρα της ερυθράς 
σειράς, στα ηπατοκύτταρα, 
στον πλακούντα και σε ταχέως 
διαιρούμενα κύτταρα. Η 
έκφραση του TfR1 εξαρτάται 
από την ενδοκυττάρια 
συγκέντρωση του σιδήρου και 
η ρύθμιση της γίνεται από τις 
πρωτεΐνες IRP και IRE.

 
Σχήμα 14: Κρυσταλλική δομή 
TfR

 
Η τρανσφερρίνη συνδέεται με τον υποδοχέα της στην 

επιφάνεια του κυττάρου. Για να ξεκινήσει ο κύκλος της 
τρανσφερρίνης θα πρέπει πρώτα να δημιουργηθούν περιοχές κάτω 
από την κυτταρική μεμβράνη καλυμμένες με κλαθρίνη οι οποίες 
στη συνέχεια θα δώσουν γέννηση σε κυστίδια καλυμμένα με 
κλαθρίνη που ουσιαστικά οδηγούν σε ενδοκυττάρωση του 
συμπλέγματος Tf-TfR1. Μετά την αφαίρεση της κλαθρίνης, στο 
εσωτερικό του σχηματιζόμενου ενδοσωματίου, μια αντλία 
πρωτονίων που βρίσκεται στη μεμβράνη του, ελαττώνει το pH και 
οδηγεί στην απελευθέρωση του σιδήρου από την τρανσφερρίνη. Ο 
ελεύθερος Fe3+ στη συνέχεια ανάγεται από τη σιδηροαναγωγάση 
STEAP3 (six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3) σε 
Fe2+ που μπορεί να εξέλθει από το ενδόσωμα μέσω του μεταφορέα 
DMT1 στο κυτταρόπλασμα. Εκεί ο Fe αποθηκεύεται ως φερριτίνη ή 
αιμοσιδηρίνη ενώ ειδικά στα ερυθρά ο περισσότερος κινείται προς 
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τα μιτοχόνδρια για την προσθήκη του στην πρωτοπορφυρίνη 
προκειμένου να σχηματιστεί αίμη. Το σύμπλεγμα TfR1-
αποτρανσφερρίνης μεταφέρεται ξανά στην κυτταρική μεμβράνη 
όπου η αποτρανσφερρίνη αποδίδεται στην κυκλοφορία και ο TfR1 
επαναχρησιμοποιείται (Σχήμα 15). 

 
 

 

 
 

Σχήμα 15: Σχηματική παράσταση του κύκλου της τρανσφερρίνης-
TfR1 

 
Μέσα στα κύτταρα ο Fe κατανέμεται σε 3 διαμερίσματα:  
1. ένα διακινούμενο ασταθές διαμέρισμα ελεύθερου σιδήρου 
2. ένα λειτουργικό διαμέρισμα όπου τα μιτοχόνδρια έχουν 

έναν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο και  
3. ένα διαμέρισμα αποθήκευσης. 

Το μεγαλύτερο μέρος του σιδήρου οδηγείται προς τα μιτοχόνδρια 
για την παραγωγή κυρίως της αίμης και σιδηροθειούχων 
συμπλόκων που παίζουν σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό των 
κύτταρων (Napier et al, 2005). Για να εισέλθει ο Fe στα 
μιτοχόνδρια θα πρέπει να διέλθει μια αδιαπέραστη στα ιόντα 
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μεμβράνη. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω του πρόσφατα 
ταυτοποιημένου μιτοχονδριακού μεταφορέα σιδήρου που 
ονομάζεται μιτοφερρίνη (mitoferrin ή αλλιώς SLC25A37) και που 
είναι καθοριστικός για την τροφοδοσία σιδήρου στη σιδηροχηλάση 
ώστε να συνδεθεί στην πρωτοπορφυρίνη IX προς παραγωγή αίμης 
(Andrews, 2008). 
 
Μη-δεσμευμένος με τρανσφερρίνη σίδηρος 

 
Μη-δεσμευμένος με την τρανσφερρίνη Fe (NTBI – 

Nontransferrin bound iron) ανευρίσκεται σε καταστάσεις 
υπερφόρτωσης με Fe όπως σε επανειλημμένες μεταγγίσεις, σε 
αιμοσφαιρινοπάθειες, στη συγγενή αιμοχρωμάτωση αλλά και σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία ή σε επέμβαση 
bypass και γενικά σε καταστάσεις όπου μεγάλες ποσότητες Fe 
απελευθερώνονται στην κυκλοφορία μετά από καταβολισμό της 
Hb. Στις περιπτώσεις αυτές το ποσό του Fe υπερβαίνει τις 
δυνατότητες σύνδεσης και μεταφοράς από την τρανσφερρίνη και 
παραμένει ελεύθερο στο πλάσμα. Αρχικά, ο NTBI αναζητήθηκε και 
ανιχνεύτηκε σε ασθενείς με β-ΜΑ και ΕΜΑ με υπερφόρτωση 
σιδήρου και κορεσμό τρανσφερρίνης ≥100% (Hershko et al, 1978). 
Με την αύξηση της ευαισθησίας των μεθόδων ανίχνευσης ο NTBI 
μετρήθηκε στον ορό και σε περιπτώσεις κορεσμού της 
τρανσφερρίνης μικρότερου από το 80% (Breuer et al, 2000a). Ο 
NTBI μπορεί να φτάσει σε ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα. Η κάθαρσή 
του από το πλάσμα γίνεται γρήγορα από το ήπαρ και άλλα όργανα 
(Craven et al, 1987) με αποτέλεσμα τη συσσώρευση και την τοξική 
βλάβη των ιστών μέσω παραγωγής ελευθέρων ριζών (Hershko et 
al, 1998a; Breuer et al, 2000b). Πιστεύεται ότι ο NTBI στο πλάσμα 
δεν είναι υπερβολικά τοξικός. Αυτό που προκαλεί τις βλάβες είναι 
το ασταθές τμήμα του που εισέρχεται στα κύτταρα. Πρόσφατα 
διαπιστώθηκε ότι ο ασταθής Fe του πλάσματος (LPI- labile plasma 
iron) που είναι οξειδοαναγωγικός, χηλικός και ικανός να διεισδύει 
στα όργανα και να προκαλεί ιστική υπερφόρτωση Fe είναι 
συστατικό του NTBI (Esposito et al, 2003). 
 
Χρησιμοποίηση και ανακύκλωση του σιδήρου 
 

Ο Fe είναι απαραίτητος για πολλές κυτταρικές διεργασίες αλλά 
η μεγαλύτερη ποσότητά του διατίθεται στην ερυθροποίηση και 
κυρίως τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης. Μιας και ο Fe που 
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λαμβάνεται με την τροφή είναι περίπου 2mg την ημέρα, το 
μεγαλύτερο ποσοστό του απαιτούμενου για ερυθροποίηση  
σιδήρου ανακυκλώνεται και προέρχεται από τη φαγοκυττάρωση 
των γερασμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων στα μακροφάγα του ΔΕΣ 
στον σπλήνα την αποσύνθεση της αιμοσφαιρίνης και ελευθέρωση 
σιδήρου (Nemeth & Ganz, 2006). 

Στα μακροφάγα όπως και στα εντεροκύτταρα η αίμη 
αποδομείται από την οξυγενάση της αίμης. Ο Fe που 
απελευθερώνεται εξέρχεται με τη βοήθεια της φερροπορτίνης και 
συνδέεται με την τρανσφερρίνη στο πλάσμα. Τα πρόδρομα 
κύτταρα της ερυθράς σειράς προσλαμβάνουν το Fe μέσω του TfR1 
και τον προσαρτούν στην αιμοσφαιρίνη. Μετά από περίπου 120 
ημέρες, τα γερασμένα πλέον ερυθρά φαγοκυτταρώνονται από τα 
μακροφάγα και ο κύκλος ξαναρχίζει. Η διαθεσιμότητα Fe καθορίζει 
και το επίπεδο σύνθεσης αίμης. Όταν αυξάνεται ο ρυθμός 
ερυθροποίησης, διεγείρεται η απορρόφηση Fe από τις τροφές 
(Frazer et al, 2004) μέσω της εψιδίνης όπως θα αναφερθεί 
παρακάτω. Σε αυτό συνάδει και η εύρεση στα μακροφάγα υψηλών 
επιπέδων φερροπορτίνης που δρα ως υποδοχέας της εψιδίνης. 

Τα μυϊκά κύτταρα χρειάζονται επίσης Fe για την παραγωγή 
μυοσφαιρίνης, που αποτελεί το 10-15% του συνολικού ποσού Fe 
στον άνθρωπο (Andrews, 1999). Ο μηχανισμός όμως της 
χρησιμοποίησης Fe για τη σύνθεση της μυοσφαιρίνης είναι 
ελάχιστα γνωστός. 
 
Αποθήκευση 
 

Το ήπαρ είναι το κύριο όργανο εναπόθεσης και αποθήκευσης 
σιδήρου. Όταν έχουμε πληρότητα Fe ένα τμήμα αυτού 
αποθηκεύεται στα μακροφάγα του ήπατος, του σπληνός και του 
μυελού των οστών. Ο αποθηκευμένος Fe στα ηπατοκύτταρα και 
στα μακροφάγα μπορεί να κινητοποιηθεί για να καλυφθούν οι 
ερυθροποιητικές και κυτταρικές ανάγκες όταν τα επίπεδα του Fe 
είναι χαμηλά. Το μεγαλύτερο μέρος του Fe στο ήπαρ είναι 
συνδεδεμένο με τη φερριτίνη ή αιμοσιδηρίνη (περίπου 80%), ενώ 
5% είναι συνδεδεμένο με την τρανσφερρίνη, 2% με την αίμη και 
το υπόλοιπο βρίσκεται στις ασταθείς αποθήκες Fe. 

Η φερριτίνη είναι μια ετεροπολυμερής πρωτεΐνη 450 kDa που 
αποτελείται από 24 υποομάδες H- (βαριών, 21 kDa) και L- 
(ελαφρών, 19 kDa) αλυσίδων που η αναλογία τους διαφέρει στους 
διάφορους ιστούς. Στερεοδομικά οι αλυσίδες σχηματίζουν ένα 
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περίβλημα (αποφερριτίνη) μέσα στο οποίο μπορούν να 
αποθηκευτούν μέχρι και 4500 μόρια Fe ανά μόριο φερριτίνης 
(Crichton, 1971; Theil, 1990) (Σχήμα 16). 

 
Σχήμα 16: Η δομή του μορίου της φερριτίνης  
 

Η Η-υποομάδα που έχει δράση σιδηροξειδάσης, βρίσκεται σε 
ιστούς όπου χρησιμοποιείται περισσότερο ο Fe (καρδιά, 
ερυθροκύτταρα) ενώ η L-υποομάδα, που προάγει τις βιοχημικές 
αντιδράσεις που σχετίζονται με την εναπόθεση του σιδήρου στην 
εσωτερική κοιλότητα, σε ιστούς όπου αποθηκεύεται Fe (ήπαρ, 
σπλήνας). Η σύνθεση της φερριτίνης προάγεται από τα υψηλά 
επίπεδα ενδοκυττάριου Fe και καταστέλλεται σε έλλειψη του. Η 
ρύθμιση αυτή επιτυγχάνεται μέσω του συστήματος IRE-IRP στο 
οποίο γίνεται εκτενέστερη αναφορά παρακάτω. Επίσης η 
μεταγραφή της ρυθμίζεται από κυτοκίνες όπως η ιντερφερόνη-γ, 
και οι ιντερλευκίνες 1 και 6 (Harrison & Arosio ,1996). 

Σε περίσσεια Fe, η φερριτίνη μετατρέπεται στα λυσοσώματα 
σε αιμοσιδηρίνη, που είναι ένα πρωτεϊνικό κατάλοιπο με 
εναποθέσεις σιδήρου, αδιάλυτο στο νερό. Συνήθως βρίσκεται στο 
σπλήνα, στο μυελό των οστών και στα κύτταρα Kupffer. Τόσο η 
φερριτίνη όσο και η αιμοσιδηρίνη είναι αυξημένες στην 
κληρονομική αιμοχρωμάτωση και στη ΜΑ (Harrison & Arosio, 
1996). 

Πρόσφατα βρέθηκε και ένας νέος τύπος υποομάδας 
φερριτίνης, η “μιτοχονδριακή φερριτίνη” που είναι ένα 
ομοπολυμερές με κέντρο που έχει ιδιότητες σιδηροξειδάσης όπως η 
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Η-υποομάδα. Φαίνεται ότι παίζει κάποιο ρόλο στην κυτταρική 
ρύθμιση της ομοιοστασίας του σιδήρου μιας και η υπερέκφρασή 
της οδηγεί σε αυξημένη συγκράτηση σιδήρου στα μιτοχόνδρια, 
μείωση των κυτταροπλασματικών φερριτινών και αύξηση της 
έκφρασης του TfR1 (Levi et al, 2001). 
 
Απέκκριση σιδήρου 
 

Μόνο ένα μικρό ποσό Fe απεκκρίνεται καθημερινά με τα ούρα 
και τα κόπρανα. Ειδικός μηχανισμός που να επάγει την απέκκριση 
Fe δεν υπάρχει. Σίδηρος χάνεται επίσης με το αίμα κατά την 
έμμηνο ρύση. Το μεγαλύτερο μέρος του Fe στον οργανισμό 
ανακυκλώνεται από τα κύτταρα του ΔΕΣ στο σπλήνα και τα 
κύτταρα Kupffer στο ήπαρ (Miret et al, 2003). 
 
Ρύθμιση του μεταβολισμού του σιδήρου 
 

Καθώς δεν υπάρχει ρυθμιστικός μηχανισμός για την απέκκριση 
του σιδήρου, για την ομοιοστασία του απαιτείται μια λεπτή 
ισορροπία μεταξύ των λειτουργιών απορρόφησης, μεταφοράς, 
αποθήκευσης και χρήσης του Fe. Αυτό επιτυγχάνεται με διάφορους 
μηχανισμούς που ακόμα δεν έχουν διευκρινιστεί εντελώς. Η 
έκφραση μορίων που συμμετέχουν στο μεταβολισμό του σιδήρου 
ρυθμίζεται τόσο κατά τη μεταγραφή όσο και μέτα-μεταγραφικά 
μέσω αναδραστικού μηχανισμού ρύθμισης σε απάντηση του 
επιπέδου του κυτταρικού σιδήρου και άλλων ερεθισμάτων όπως η 
υποξία, το ΝΟ και το οξειδωτικό stess. Μπορεί επίσης να υπάρξει 
ρύθμιση μέσω μετα-μεταφραστικών μηχανισμών που αφορούν την 
έκφραση πρωτεϊνών. Οι πρωτεΐνες που ενέχονται στη ρύθμιση της 
ομοιοστασίας του σιδήρου και αυτές με κάποια πιθανή ρυθμιστική 
δράση αναφέρονται παρακάτω. 
 
Α. Μοριακή ρύθμιση του μεταβολισμού του σιδήρου 
 
1. Μετά-μεταγραφική ρύθμιση 
 

Η ενδοκυττάρια ομοιόσταση του σιδήρου διατηρείται, 
τουλάχιστον εν μέρει, μέσω ενός λεπτού μετα-μεταγραφικού 
ρυθμιστικού μηχανισμού. Το 1987 οι ερευνητές παρατήρησαν ότι 
συγκεκριμένες αλληλουχίες νουκλεοτιδίων στις 5’ αμετάφραστες 
περιοχές (UTR) των mRNA της Η- και L- φερριτίνης είναι 
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απαραίτητες για τη ρύθμιση της παραγωγής φερριτίνης σε 
περίσσεια σιδήρου (Aziz & Munro, 1987; Hentze et al, 1987a). Τα 
τμήματα αυτά έχουν χαρακτηριστική δευτεροταγή δομή αγκύλης 
και ονομάζονται σιδηροαποκριτικά στοιχεία (Iron Responsive 
Elements– IREs) και στη συνέχεια αποκαλύφθηκαν και στην 
3΄περιοχή. Λίγο αργότερα βρέθηκαν πρωτεΐνες που αποκαλούνται 
πλέον σιδηρορυθμιστικές (Iron Regulating Proteins-IRP1 και IRP2) 
που αναγνωρίζουν τα IREs και συνδέονται μαζί τους (Hentze et al, 
1987b). Η IRP1 περιλαμβάνει ένα σύμπλεγμα [4Fe-4S] και έχει 
δράση ακονιτάσης (Kaptain et al, 1991) σε αντίθεση με την IRP2 
που μόνο συνδέεται με το mRNA. 

Τα IREs βρίσκονται τόσο στην 5΄όσο και στην 3’ 
αμετάφραστη περιοχή του mRNA των γονιδίων την έκφραση των 
οποίων ρυθμίζουν. Η σύνδεση IRP με IRE που βρίσκεται στην 5’ 
UTR περιοχή, αναστέλλει τη μεταγραφή του mRNA του γονιδίου 
(καταστολέας έκφρασης), ενώ η σύνδεση στην 3’ UTR περιοχή 
αυξάνει τη σταθερότητα του mRNA (ενισχυτής μεταγραφής) 
(Ponka et al, 1998). Στην 5’ UTR περιοχή IRE ανιχνεύονται στα 
γονίδια της φερριτίνης, της φερροπορτίνης, της συνθετάσης του 5-
αμινολεβουλενικού οξέως και της μιτοχονδριακής ακονιτάσης. 
Αντίθετα στην 3’ UTR περιοχή ανιχνεύθηκαν IRE στα γονίδια του 
υποδοχέα της τρανσφερρίνης 1 (TfR1) και του DMT 1. Έτσι σε 
καταστάσεις ένδειας σιδήρου τα IRPs συνδέονται με τα IREs και 
σταθεροποιούν το TfR1 mRNA ενώ ταυτόχρονα μειώνουν τη 
μεταγραφή του mRNA της φερριτίνης και οδηγούν σε αύξηση της 
πρόσληψης και διαθεσιμότητας σιδήρου μέσα στο κύτταρο. 
Αντίθετα τα υψηλά επίπεδα σιδήρου μειώνουν τη σύνδεση IRE και 
οδηγούν σε μεταγραφή του mRNA της φερριτίνης και μειωμένη 
σταθερότητα του TfR1 mRNA ευνοώντας έτσι την αποθήκευση σε 
σχέση με την πρόσληψη (Σχήμα 17) (Testa, 2002; Cairo & 
Recalcati, 2007; Andrews, 2008). 

Η δραστηριότητα των IREs εξαρτάται επίσης και από 
μηχανισμούς ανεξάρτητους του σιδήρου. Η υποξία αδρανοποιεί την 
τάση σύνδεσης IRP1 με το mRNA και αυξάνει τη δραστηριότητα 
ακονιτάσης της IRP1 σταθεροποιώντας το σύμπλοκο [4Fe-4S] με 
μετα-μεταγραφική ρύθμιση. Σε αντίθεση η υποξία ενεργοποιεί την 
IRP2 σταθεροποιώντας τη. Ερέθισμα για την αύξηση της 
δραστηριότητας σύνδεσης της IRP1 αποτελεί το NO και το H2O2 τα 
οποία αποδομούν το σύμπλεγμα [4Fe-4S] (Pantopoulos et al, 
1996). To H2O2 δεν ενεργοποιεί την IRP2 ενώ για το NO 
αναφέρονται τόσο ενεργοποίηση όσο και καταστολη της IRP2. 
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Σχήμα 17: Ρύθμιση της κυτταρικής ομοιοστασίας του σιδήρου από 
τις IRP   
 
 
2. Μεταγραφική ρύθμιση 
 

Από μελέτες έχει καταγραφεί η ρύθμιση των σχετικών με το 
επίπεδο μεταγραφής γονιδίων από τα επίπεδα σιδήρου, των 
κυτοκινών και της υπόξιας. Συγκεκριμένα η έκφραση του Dctyb 
mRNA, που δεν έχει IRE, αυξάνεται σημαντικά σε καταστάσεις 
ένδειας Fe (McKie et al, 2001). Κυτοκίνες όπως η IFN-γ , η IL-1, 
και η IL-6 επηρεάζουν την έκφραση των mRNA της H-φερριτίνης, 
τουTFR1, της εψιδίνης και της FPN (Torti & Torti , 2002). Υπό 
συνθήκες χαμηλής πίεσης οξυγόνου, ενεργοποιείται ο 
μεταγραφικός παράγοντας HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1) που 
συνδέεται με την ερυθροποιητίνη και οδηγεί σε αυξημένη ζήτηση 
Fe για ερυθροποίηση. Η υποξία επηρεάζει την έκφραση των 
γονιδίων της τρανσφερρίνης, του TfR1, της σερουλοπλασμίνης, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11986201?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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της FPN, του DcytB, και της εψιδίνης (HAMP) (McKie et al, 2001; 

Peyssonnaux et al, 2007; Nemeth, 2008). 
 
 
3. Μετά-μεταφραστική ρύθμιση 
 

Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί πολλοί μηχανισμοί ρύθμισης 
του μεταβολισμού του Fe σε μετα-μεταφραστικό επίπεδο. 
Παραδείγματα αποτελούν η ρύθμιση της FPN από την εψιδίνη που 
προκαλεί την μεταφορά της στο εσωτερικό και την αποδόμησή της 
οδηγώντας σε μειωμένη αποδέσμευση Fe στο κύτταρο. Επίσης τα 
υψηλά επίπεδα Fe επάγουν τη μεταφορά στο εσωτερικό της DMT1 
ενώ η φωσφορυλίωση του TfR1 από την πρωτεϊνική κινάση C 
μειώνει την επιφανειακή έκφραση του TfR1. 
 
 
Β. Πρωτεΐνες με ρυθμιστικό ρόλο στο μεταβολισμό του 

σιδήρου 
 
1. HFE 
 

To γονίδιο HFE ανακαλύφθηκε το 1996 και ανήκει στην 
οικογένεια των μη κλασικών HLA τάξεως Ι μορίων (Feder et al, 
1996). Εδράζεται στο γονίδιο 6 και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 343 
αμινοξέων (σχήμα 18). 

Η HFE πρωτεΐνη εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα σε όλους τους 
ιστούς εκτός από τον εγκέφαλο αλλά κυρίως στο έντερο και το 
ήπαρ. Εντοπίζεται στη βασική μεμβράνη των επιθηλιακών 
κυττάρων του στομάχου και του παχέως εντέρου και ενδοκυττάρια 
αλλά και περιπυρηνικά στα κύτταρα των κρυπτών του λεπτού 
εντέρου. 

Η HFE συνδέεται με τον TfR1 στα κύτταρα των κρυπτών του 
δωδεκαδακτύλου. Ο σχηματισμός του συμπλέγματος HFE-TfR1-
(Fe)2-Tf με στοιχειομετρία 1:2:1 είναι απαραίτητος για την 
ενδοκυττάρωση της HFE και τη ρύθμιση της ομοιοστασίας του Fe. 
Η HFE και η τρανσφερρίνη συναγωνίζονται για τις ίδιες θέσεις 
σύνδεσης στον TfR1. Η HFE συνδεόμενη με τον TfR1 πιθανά 
αλλοιώνει τη δομική του συμμετρία και ελαττώνει τη χημική του 
συγγένεια με την τρανσφερρίνη κατά 5-10 φορές ενώ αναστέλλει 
την ενδοκυττάρωση του. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17557118?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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Σχήμα 18: Η πρωτεΐνη HFE σχηματίζει ένα ετεροδιμερές με τη β2-
μικροσφαιρίνη και περιλαμβάνει: ένα σηματοδοτικό πεπτίδιο 22 
αμινοξέων, ένα μεγάλο εξωκυττάριο τμήμα με τρεις τομείς α1, α2 
και α3 (τομέας που μοιάζει με ανοσοσφαιρίνη), μια διαμεμβρανική 
περιοχή και μια μικρή κυτταροπλασματική ουρά. Στο σχήμα 
σημειώνονται οι θέσεις των δυο πιο κοινών μεταλλάξεων. 
(προσαρμογή από Bacon et al, Gastroenterology 1999). 
 
 

Οι περισσότερες μελέτες σήμερα δείχνουν ότι η υπερέκφραση  
της HFE προσδίδει στα κύτταρα έναν φαινότυπο σιδηροπενίας. 
Παραμένει όμως ασαφές αν αυτό οφείλεται σε μια μειωμένη 
πρόσληψη από την τρανσφερρίνη χωρίς να επηρεάζεται ο κύκλος 
του TfR1 (Roy et al, 1999), ή οφείλεται είτε στην αυξημένη 
ενδοκυττάρωση TfR1-(Fe)2-Tf (Salter-Cid et al, 1999) είτε στη 
μειωμένη εξωκυττάρωση (Ikuta et al, 2000). Η αρχική εκτίμηση 
ήταν ότι η HFE προκαλούσε διαταραχή στον κύκλο της 
τρανσφερρίνης είτε στα ηπατοκύτταρα είτε στα επιθηλιακά 
εντερικά κύτταρα (Roy & Enns, 2000). 

Νεώτερες μελέτες προτείνουν ένα διαφορετικό σενάριο. 
Σύμφωνα με αυτό ο TfR1 ρυθμίζει τη δραστηριότητα της HFE 
συνδεόμενος μαζί της (Schmidt et al, 2008). Μιας και η 
τρανσφερρίνη και η HFE συναγωνίζονται για τη σύνδεση με τον 
TfR1, η παρεκτόπιση της HFE από τον TfR1 από την τρανσφερρίνη 
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μπορεί να ενεργοποιεί την HFE να στείλει σήμα για αυξημένη 
μεταγραφή της εψιδίνης, μέσω ενός άγνωστου προς το παρόν 
μηχανισμού. 
 
 
2. TfR2 
 

Το 1999 κλωνοποιήθηκε ο TfR2 (Kawabata et al, 1999). 
Παρότι ο TfR2 αρχικά περιγράφτηκε σαν ένας μεταφορέας Fe στη 
συνέχεια αναδείχτηκε ο ρόλος του στην ομοιοστασία του Fe. Ο 
TfR2 είναι παρόμοιος με τον TfR1 και έχει τη δυνατότητα σύνδεσης 
με την τρανσφερρίνη σε σύμπλεγμα το οποίο όμως παρουσιάζει 
μικρότερη χημική συγγένεια από αυτό του Tf-TfR1. Ο TfR2 
εκφράζεται κυρίως στα ηπατοκύτταρα και μάλιστα περισσότερο 
από τον TfR1. 

Ο TfR2 όπως και ο TfR1 αλληλεπιδρά με την HFE και 
σχηματίζει ένα σταθερό πρωτεϊνικό σύμπλεγμα. Η HFE δεν 
συνδέεται όμως σε ανάλογα τμήματα με τον TfR1. Επίσης δεν 
συνδέεται το ίδιο αποτελεσματικά με την (Fe)2-Tf (Kawabata et al, 
1999). Φαίνεται ότι κύρια λειτουργία του είναι αυτή του δείκτη του 
επιπέδου Fe στο σώμα. Η σύνθεση και η έκφρασή του δε φαίνεται 
να επηρεάζεται από την ενδοκυττάρια συγκέντρωση σιδήρου μιας 
και στο mRNA του δεν έχει IRE. Η συγκέντρωση του TfR2 αυξάνει 
σε απάντηση του επιπέδου της κορεσμένης τρανσφερρίνης (Robb 
A & Wessling-Resnick, 2004). Έχει προταθεί μοντέλο σύμφωνα με 
το οποίο ο TfR2 συνοδεύει την HFE μακριά από τον TfR1 όταν το 
επίπεδο Fe στον ορό (όπως απεικονίζεται από τον κορεσμό της 
τρανσφερρίνης) είναι υψηλό (Schmidt et al, 2008). Κατά αυτόν τον 
τρόπο η HFE και ο TfR2 συμμετέχουν σε ένα σύμπλεγμα 
μηνυμάτων με σκοπό την αύξηση έκφρασης της εψιδίνης. 
 
 
3. Εψιδίνη 
 

Η εψιδίνη είναι μια πεπτιδική ορμόνη που συντίθεται και 
εκκρίνεται κατά κύριο λόγο στα ηπατοκύτταρα και λιγότερο στα 
νεφρά (Park et al, 2001). Το υπεύθυνο γονίδιο στον άνθρωπο 
(HAMP) εδράζεται στο χρωμόσωμα 19q13.1 και κωδικοποιεί ένα 
προπεπτίδιο 84 αμινοξέων. Αυτό αποτελείται από ένα τυπικό 
σηματοδοτικό τμήμα 24 αμινοξέων στο Ν-άκρο, μια κεντρική 
περιοχή 35 αμινοξέων και ένα πεπτίδιο 20, 22 η 25 αμινοξέων στο 
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C-άκρο. Με ενζυματική αποκοπή από πρωτεάσες προκύπτουν 
ενεργά τελικά πεπτίδια 20-25 αμινοξέων πλούσια σε κυστεΐνη 
(Hunter et al, 2002). Οι 8 κυστεΐνες που υπάρχουν σχηματίζουν 4 
δισουλφιδικούς δεσμούς που προσδίδουν ακαμψία στο μόριο. 
Πρόσφατα φάνηκε ότι οι αλληλουχίες στο Ν-άκρο είναι 
απαραίτητες για τη φυσιολογική λειτουργία της εψιδίνης (Nemeth 
et al, 2006). 
Η έκφραση της ρυθμίζεται από τα επίπεδα Fe, τη φλεγμονή και την 
υποξία. Τα επίπεδα εψιδίνης αναμένονται υψηλά σε εναπόθεση 
σιδήρου στο ήπαρ και μειωμένα σε ανεπάρκεια σιδήρου. Παρά 
ταύτα βρέθηκαν μη αναμενόμενα χαμηλά επίπεδα σε ασθενείς με 
συγγενή αιμοχρωμάτωση λόγω μεταλλάξεων στα γονίδια των HFE 
και TfR2 ενδεικτικά της έλλειψης ρύθμισης προς τα πάνω της 
εψιδίνης παρά τις αυξημένες αποθήκες σιδήρου (Bridle et al, 
2003). Η εψιδίνη επίσης δεν ανιχνεύεται σε περιπτώσεις συγγενούς 
αιμοχρωμάτωσης από ανωμαλίες στο γονίδιο της HFE2 
(hemojuvelin). Η μείωση των επιπέδων εψιδίνης στο ήπαρ προάγει 
την απορρόφηση σιδήρου πράγμα που εξηγεί εν μέρει γιατί 
μεταλλάξεις στα γονίδια HFE και TfR2 οδηγούν σε υπερφόρτωση 
σιδήρου (Σχήμα 19). Η εψιδίνη συνδέεται με τη φερροπορτίνη 
γεγονός που οδηγεί στην μεταφορά της στο εσωτερικό των 
κυττάρων και στην αποδόμησή της στα λυσοσώματα (Nemeth et 
al, 2004a). Αυτό σημαίνει ότι όταν τα επίπεδα εψιδίνης είναι 
υψηλά, όπως σε καταστάσεις έλλειψης σιδήρου ή συγγενούς 
αιμοχρωμάτωσης, η έκφραση της φερροπορτίνης και η 
απελευθέρωση σιδήρου από τα μακροφάγα και από τα κύτταρα 
των κρυπτών του 12δακτύλου ρυθμίζεται προς τα πάνω. Υπάρχουν 
επίσης στοιχεία υπέρ του ότι η εψιδίνη μπορεί να δρα κατευθείαν 
στα ώριμα εντεροκύτταρα του 12δακτύλου για να ρυθμίσει την 
έκφραση μεταφορέων σιδήρου. Από πειράματα σε ποντίκια με 
προκλητή αναιμία και αιμόλυση, η έκφραση της εψιδίνης μειώθηκε 
μετά από 3 ημέρες διάστημα κατά το οποίο παρατηρήθηκε αύξηση 
της έκφρασης στο 12δάκτυλο των DMT, Dctyb και φερροπορτίνης 
ενώ μετά από ένα 24ωρο αυξήθηκε η απορρόφηση σιδήρου 
(Frazer et al, 2004). Η εψιδίνη έχει αντιμικροβιακές ιδιότητες και η 
φλεγμονή αλλά και οι λοιμώξεις μπορούν να προάγουν την 
έκφρασή της. Η έκφραση του HAMP mRNA αυξάνεται από 
φλεγμονή που προκαλείται από λιποπολυσακχαρίτες όπως και από 
τις κυτοκίνες IL-6 και IL-1 (Nemeth et al, 2004b; Lee et al, 2005). 
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Σχήμα 19: Εψιδίνη και αιμοχρωμάτωση.  
(Α) Απεικονίζεται η δράση της εψιδίνης πάνω στη φερροπορτίνη τόσο στα 
εντεροκύτταρα όσο και στα μακροφάγα. Η εψιδίνη συνδέεται με την 
φερροπορτινή προκαλώντας την μεταφορά της στο εσωτερικό και την 
αποδόμησή της στα λυσσοσώματα. (Β) Τρεις τάξεις αιμοχρωμάτωσης 
επηρεάζουν τον ρυθμιστικό άξονα εψιδίνης/φερροπορτίνης: Στην τάξη Ι 
ανωμαλίες στο γονίδιο της εψιδίνης (HAMP) εμποδίζουν την παραγωγή 
λειτουργικής εψιδίνης, στην τάξη ΙΙ ανωμαλίες στα γονίδια των HFE, TfR2 ή 
HFE2 (hemojuvelin) εμποδίζουν τη φυσιολογική ρύθμιση της έκφρασης της 
εψιδίνης και στην τάξη ΙΙΙ ανωμαλίες στην φερροπορτίνη εμποδίζουν τη 
φυσιολογική της ρύθμιση από την εψιδίνη. (προσαρμογή από Andrews, Blood 
2008)  
 

Γενικά οι μελέτες δείχνουν ότι η εψιδίνη έχει έναν 
πολυδιάστατο ρόλο στη φλεγμονή, στο μεταβολισμό του σιδήρου 
και στην ερυθροποίηση υποστηρίζοντας την πιθανότητα να είναι 
τόσο ο ρυθμιστής των αποθηκών όσο και της ερυθροποίησης. Το 
μοντέλο των οδών που συμμετέχουν στη ρύθμιση της εψιδίνης 
φαίνεται στο Σχήμα 14.  
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Σχήμα 20: Μοντέλο των οδών που συμμετέχουν στη ρύθμιση της 
εψιδίνης. Απεικονίζονται οι 3 οδοί ενεργητικής ρύθμισης (ρύθμιση 
από ερυθροποιητική δραστηριότητα, ρύθμιση αποθηκών Fe, 
ρύθμιση φλεγμονής) και μια υποχρεωτική σηματοδοτική οδός που 
μαζί ελέγχουν την παραγωγή εψιδίνης στο ηπατοκύτταρο 
(Προσαρμογή από Kemna et al, Haematologica 2008). 
 
Συμβολισμοί: pO2: μερική πίεση οξυγόνου; HIF: παράγοντας που υποκινείται 
από την υποξία ; CBP: CREB συνδετική πρωτεΐνη;  EPO: ερυθροποιητίνη; 
HNF: ηπατικός πυρηνικός παράγοντας ; TfR: υποδοχέας τρανσφερρίνης;  
sTfR: διαλυτός υποδοχέας τρανσφερρίνης ; HFE: πρωτεΐνη αιμοχρωμάτωσης; 
b2M: β-2 μικροσφαιρίνη;  HJV: hemojuvelin;  sHJV: διαλυτή HJV;            
BMP: μορφογενετική πρωτεΐνη των οστών ; BMPR: υποδοχέας BMP;            
P: φώσφορος; SMAD: mothers against decapentaplegic homologue 
(Drosophila);  IL: ιντερλευκίνη;  IL-6R: υποδοχέας ιντερλευκίνης 6;             
gp: γλυκοπρωτεΐνη; JAK: κινάση του Janus; STAT: μετατροπέας σήματος και 
ενεργοποιητής της μεταγραφής ; TGF: μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας; 
USF: upstream stimulation factor; E: Ebox; HAMP: γονίδιο εψιδίνης;            
CE-9: συντηρούμενο στοιχείο 9. 
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Η ερυθροποίηση ελέγχεται από την ερυθροποιητίνη που 
παράγεται από το νεφρό και επάγεται από την υποξία. Ο μυελός 
των οστών επικοινωνεί μέσω ενός ακόμη άγνωστου παράγοντα 
που πιθανά παρεμβαίνει στη ρύθμιση των αποθηκών Fe. Αυτή η 
ρύθμιση των αποθηκών περιλαμβάνει την ποσότητα του Fe που 
κυκλοφορεί συνδεδεμένος με την τρανσφερρίνη και συναγωνίζεται 
με την HFE για τη σύνδεση με τον TfR1 και έτσι επάγει το 
σχηματισμό του TfR2/HFE συμπλέγματος σαν έναν υποκινητή της 
παραγωγής εψιδίνης. Η άμεση επίδραση του ενδοκυττάριου Fe από 
την ασταθή αποθήκη Fe στη ρύθμιση της εψιδίνης δεν είναι ακόμη 
ξεκάθαρη. Η ρυθμιστική οδός της φλεγμονής επάγεται κατά κύριο 
λόγο από την IL-6 και πιστεύεται ότι είναι η κυρίαρχη παρά τη 
δραστηριότητα των άλλων οδών. Η σηματοδοτική οδός του 
BMP/SMAD που ελέγχεται από την HJV φαίνεται να είναι 
υποχρεωτική για τη δραστηριότητα των ρυθμιστικών οδών μέσω 
των αποθηκών Fe και της ερυθροποίησης. Τα υποψήφια γονίδια 
USF1 και 2 του μεταβολικού συνδρόμου ελέγχουν άμεσα το 
γονίδιο HAMP υποδηλώνοντας έναν σύνδεσμο μεταξύ του 
μεταβολισμού των λιπών, της γλυκόζης και του Fe. 
 
 
4. Hemojuvelin 
 

Η hemojuvelin (HJV ή αλλιώς HFE2) είναι μέλος της 
οικογένειας των RGM μορίων (repulsive guidance molecules) και 
σχετίζεται με την παθογένεση της νεανικής αιμοχρωμάτωσης 
(Papanikolaou et al, 2004). Σύμφωνα με πρόσφατη ανακοίνωση 
υπάρχει η υπόθεση ότι τόσο η ρύθμιση των αποθηκών σιδήρου 
όσο και η ρύθμιση της ερυθροποιητικής δραστηριότητας στηρίζεται 
στην ύπαρξη μιας επιπρόσθετης οδού που ελέγχεται από τη 
συνδεδεμένη με γλυκοσυλφωσφατιδυλινοσιτόλη HJV. Η HJV 
θεωρείται ότι διατηρεί μια αναγκαία ρυθμιστική οδό για την 
παραγωγή της εψιδίνης μέσω σηματοδότησης από το σύστημα 
μορφογενετικής πρωτεΐνης των οστών (BMP)/SMAD (Babitt et al, 
2006). Παράλληλα αναγνωρίστηκε και η διαλυτή μορφή της HJV 
(sHJV) που φαίνεται να σχετίζεται με τον κυκλοφορούντα Fe ενώ 
in vitro μπορεί να καταστείλει την έκφραση του mRNA της 
εψιδίνης. Όλα αυτά τα στοιχεία υποθέτουν, έναν ελεγχόμενο από 
το Fe, συναγωνισμό μεταξύ HJV και sHJV που ρυθμίζει την 
παραγωγή εψιδίνης (Ganz & Nemeth, 2006). 
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ΣΚΟΠΟΣ 
 

Οι ασθενείς με ενδιάμεση β-ΜΑ παρουσιάζουν ηπιότερη κλινική 
πορεία σε σχέση με τους ασθενείς με μείζονα ΜΑ και για την 
επιβίωσή τους δεν απαιτούνται συστηματικές μεταγγίσεις. Λόγω 
της μεγάλης ετερογένειας του γονότυπου και του κλινικού 
φαινότυπου, οι ασθενείς με ΕΜΑ παρουσιάζουν ποικίλου βαθμού 
αναιμία και ιστική υποξία που οδηγεί σε υπερπλασία του μυελού 
των οστών. Η ομοιόσταση του σιδήρου στους ασθενείς με μη-
μεταγγιζόμενη ΕΜΑ διαταράσσεται σαν αποτέλεσμα της αυξημένης 
απορρόφησης σιδήρου από το έντερο που συνδυάζεται με 
δευτερογενώς χαμηλά επίπεδα εψιδίνης λόγω της μη αποδοτικής 
ερυθροποίησης. 

Στις μέρες μας τα διαθέσιμα στοιχεία για το βαθμό 
αιμοσιδήρωσης στους ασθενείς αυτούς και για τους επιβαρυντικούς 
παράγοντες που ενέχονται στην αυξημένη συσσώρευση σιδήρου 
στους ιστούς είναι περιορισμένα. Για την αποτελεσματική 
θεραπευτική αντιμετώπιση της αιμοσιδήρωσης αυτής της ομάδας 
ασθενών υπάρχει επιτακτική ανάγκη καταγραφής και μελέτης των 
παραγόντων αυτών και του ρόλου τους στην ανάπτυξη 
αιμοσιδήρωσης. 

Η παρούσα μελέτη αφορά σε μια μεγάλη ομάδα 70 Ελλήνων 
ασθενών με ενδιάμεση β-ΜΑ και στοχεύει: 
1. στην εκτίμηση του βαθμού αιμοσιδήρωσης και στη συσχέτιση 

του με τον κλινικό φαινότυπο 
2. στη μελέτη του ρόλου τροποποιητικών/επιβαρυντικών 

παραγόντων στην παθογένεια της αιμοσιδήρωσης  
3. στη μελέτη αναγκαιότητας εφαρμογής προληπτικής και 

θεραπευτικής αγωγής στους ασθενείς αυτούς 
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ΥΛΙΚΟ 
 

Υλικό της μελέτης αποτέλεσαν 70 ασθενείς με κλινική εικόνα 
ενδιάμεσης β-ΜΑ που διαγνώστηκαν και παρακολουθήθηκαν για 
μακρύ χρονικό διάστημα στη Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας της Α’ 
Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών και στο 
Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής. 

Ο χαρακτηρισμός των ασθενών σαν ενδιάμεσης β-ΜΑ έγινε με 
τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται στη Μονάδα Μεσογειακής 
Αναιμίας της Α’ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών 
στο Νοσοκομείο Παίδων “Η Αγία Σοφία”(Πίνακας 5). 

 
 

Πίνακας 5: Συνοπτικά κριτήρια για την ταξινόμηση ασθενών με 
ενδιάμεση β-ΜΑ (Kattamis C, 1992). 

 

Κριτήρια 
Κλινικός φαινότυπος ενδιάμεσης β-ΜΑ 

Βαρύς 
(Ι1) 

Ήπιος 
(Ι2) 

Hb >8 gr/dl <6 ετών 
7-8  gr/dl 6-12 ετών 8-10 gr/dl 6-12 ετών 

Μεταγγίσεις Περιστασιακές Όχι 

Σπληνομεγαλία Μέτρια Ήπια 

Διαταραχή αύξησης Ναι Όχι 

Οστικές αλλοιώσεις Μέτριες-Βαριές Ήπιες 
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 

Α. Κλινική μελέτη 
 

Καταγράφηκαν και εκτιμήθηκαν οι εξής παράμετροι: 
 

1. Η ηλικία των ασθενών και η ηλικία διάγνωσης. 
2. Ο κλινικός φαινότυπος των ασθενών.  
3. Η διενέργεια ή όχι μεταγγίσεων. Η ηλικία έναρξης των 

συστηματικών μεταγγίσεων. 
4. Η υπερηχογραφική μέτρηση του μεγέθους του σπλήνα για 

εκτίμηση πιθανής σπληνομεγαλίας, η διενέργεια ή όχι 
σπληνεκτομής καθώς και η ηλικία που έγινε η σπληνεκτομή. 

5. Η υπερηχογραφική εκτίμηση της χοληδόχου κύστης για ύπαρξη 
χολολιθίασης και η διενέργεια ή όχι χολοκυστεκτομής. 

6. Η σωματική ανάπτυξη των ασθενών με υπολογισμό των 
εκατοστιαίων θέσεων του ύψους. 

7. Η ύπαρξη οστικών αλλοιώσεων με ακτινογραφίες πλαγίες 
κρανίου και μακρών οστών για εκτίμηση του βαθμού 
οστεοπόρωσης. 

8. Η ύπαρξη ή όχι εξωμυελικών εστιών αιμοποίησης  
9. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος καρδιάς: Διαστάσεις καρδιακών 

κοιλοτήτων και συσταλτικότητα της αριστερής κοιλίας με 
εκτίμηση του κλάσματος εξώθησης (EF) και του κλάσματος 
βράχυνσης (SF). 

 
Β. Αιματολογική μελέτη 
 
1. Η αιμοσφαιρίνη (Hb), ο αιματοκρίτης (Ht), οι ερυθροκυτταρικοί 

δείκτες, τα λευκά αιμοσφαίρια και τα αιμοπετάλια μετρήθηκαν 
με τον αυτόματο αναλυτή ολικού αίματος Cell Dyn 1700 της 
Abbott (Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA). 

2. Η μελέτη των αιμοσφαιρινών έγινε με τους ακόλουθους 
τρόπους:  
Α. Ο ποιοτικός και ποσοτικός προσδιορισμός των αιμοσφαιρινών 

Α, Α2 και F έγινε με CE-HPLC (cation-exchange high-pressure 
liquid-chromatography) χρησιμοποιώντας το Bio-Rad Variant 
Hemoglobin Testing system και το β-Thalassemia Short 
Program (Bio-rad Laboratories, Hercules, CA, USA).  
Στο σύστημα αυτό τα δείγματα αίματος αναμιγνύονται από 
το κεντρικό σταθμό του Variant, διαλύονται με το ειδικό 
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ρυθμιστικό διάλυμα για αιμόλυση και πλύση και εγχύονται σε 
μια ειδική στήλη για την ανάλυση. Η μη πορώδης στήλη 
ανταλλαγής κατιόντων (διαστάσεων 3 x 0,46cm) διαχωρίζεται 
με έκλουση με βαθμό ροής 2mL/min από 2 φωσφορικά 
διαλύματα που διαφέρουν στο pH και το ιονικό δυναμικό. Τα 
διαχωρισμένα κλάσματα αιμοσφαιρίνης φωτομετρούνται στα 
415nm ενώ ο θόρυβος περιορίζεται από τη χρήση και μια 
δεύτερης φωτομέτρησης στα 690nm. Τα αποτελέσματα 
αναλύονται από το λογισμικό του μηχανήματος και εξάγεται 
η χρωματογραφική έκθεση. Οι κορυφές αντιστοιχίζονται με 
προκαθορισμένα από τον κατασκευαστή παράθυρα τιμών 
(Πίνακας 6) που προέρχονται από το χρόνο έκλουσης 
(δηλαδή το χρόνο σε min από την έγχυση του δείγματος ως 
το μέγιστο διαχωρισμό του) των φυσιολογικών κλασμάτων 
της αιμοσφαιρίνης και των κοινών παραλλαγών της. 

 
Πίνακας 6: Προκαθορισμένα παράθυρα από τον κατασκευα-
στή για το σύστημα Variant   

 

όνομα κορυφής 
Χρόνος έκλουσης 

(σε min) 
παράθυρο P1 
παράθυρο F 
παράθυρο P2 
παράθυρο P3 
παράθυρο A0 
παράθυρο A2 
παράθυρο D 
παράθυρο S 
παράθυρο C 

0,63–0,85 
0,98–1,20 
1,24–1,40 
1,40–1,90 
1,90–3,10 
3,30–3,90 
3,90–4,30 
4,30–4,70 
4,90–5,30 

 
Β. Ο ποσοτικός προσδιορισμός της HbA2 έγινε με 

ηλεκτροφόρηση σε οξική κυτταρίνη σε buffer Tris-EDTA-
Borate, pH 8,9 και έκλουση του κλάσματος (ΦΤ HbA2 
<3,5%) και με CE-HPLC. 

Γ. Ο προσδιορισμός της HbF έγινε με μετουσίωση με άλκαλι (ΦΤ 
HbF <2%) και με CE-HPLC. 
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Γ. Βιοχημική μελέτη 
 
1. Η μέτρηση του Fe έγινε με φωτομετρική μέθοδο στα 562nm 

(Ferrozin method της Merck, Darmstadt, Germany). 
2. Η φερριτίνη μετρήθηκε με τη μέθοδο Elisa Ferritin kit- IMX 

System (Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA). 
3. Ο προσδιορισμός του κορεσμού της τρανσφερρίνης έγινε με 

έμμεσο τρόπο μετά από τον προσδιορισμό της ολικής 
σιδηροδεσμευτικής ικανότητας της τρανσφερρίνης (TIBC) 
(Merck, Darmstadt, Germany). Κατά τη διαδικασία αυτή αρχικά 
στον ορό προστίθεται περίσσεια Fe, στη συνέχεια ο αδέσμευτος 
Fe καθιζάνει με την προσθήκη ανθρακικού υδροξειδίου του 
μαγνησίου και τελικά ο Fe που απομένει (που αντιστοιχεί στην 
TIBC) μετριέται με φωτομετρική μέθοδο στα 562nm. 

4. Η μέτρηση των επιπέδων ερυθροποιητίνης και sTfR στον ορό 
των ασθενών έγινε εις διπλούν με ανοσοενζυμική μέθοδο σε 
συνδυασμό με χημειοφωταύγεια (Nichols Institute Diagnostics, 
CA, USA). Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί 2 μονοκλωνικά 
αντισώματα ποντικού έναντι της ανθρώπινης ερυθροποιητίνης  
ή του sTfR. Το ένα μονοκλωνικό αντίσωμα συνδέεται με βιοτίνη 
ενώ το δεύτερο για να μπορεί να ανιχνεύεται είναι σημασμένο 
με έναν εστέρα ακριδίνης. Το δείγμα επωάζεται ταυτόχρονα και 
με τα δύο αντισώματα και με την παρουσία ερυθροποιητίνης ή 
sTfR δημιουργείται ένα διαλυτό σύμπλεγμα των αντισωμάτων. 
Μετά την αρχική επώαση προστίθενται μαγνητικά σωματίδια 
επικαλυμμένα με στρεπταβιδίνη και ακολουθεί δεύτερη περίοδος 
επώασης. Η διεργασία αυτή επιτρέπει την υψηλής ειδικότητας 
σύνδεση του συμπλέγματος στη στερεά φάση λόγω της υψηλής 
συνάφειας μεταξύ βιοτίνης και στρεπταβιδίνης. Στη συνέχεια 
απομακρύνεται το ποσό των ελεύθερων αντισωμάτων και το 
υπόλοιπο μετριέται με τη χρήση χημειοφωταύγειας. Το ποσό 
του δεσμευμένου και σημασμένου αντισώματος είναι ευθέως 
ανάλογο με της συγκέντρωσης ερυθροποιητίνης ή του sTfR στο 
δείγμα. 

5. Ο προσδιορισμός του μη-δεσμευμένου με τρανσφερρίνη 
σιδήρου (NTBI) έγινε σύμφωνα με τη μέθοδο που προτάθηκε 
από τον Jakeman (Jakeman et al, 2001) με κάποιες 
τροποποιήσεις, με φασματοφωτομετρία ατομικής 
απορροφήσεως σε φούρνο γραφίτη (GFAAS - graphite furnace 
atomic absorption spectrometry (A-Analyst 800, Perkin Elmer Co 
Analytical Instruments, Norwalk, CT, USA) και θερμοκρασίες 
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πυρόλυσης και ατομοποίησης 1450 και 21000C αντίστοιχα. 
Συνοπτικά ο NTBI κινητοποιείται και δεσμεύεται από το χηλικό 
παράγοντα νιτριλοτριοξεικό οξύ (NTA). Στη συνέχεια το διάλυμα 
υπερδιηθείται (Amicon centrifree MPS MW 30Kd) έτσι ώστε να 
διαχωριστεί από τον δεσμευμένο με τρανσφερρίνη Fe και τις 
πρωτεΐνες του ορού. Το υπερδιήθημα του ορού αραιώνεται 1:6 
με διάλυμα 1% Triton, 20 mM HNO3 και ο NTBI με τη μορφή 
συμπλόκου Fe-NTA προσδιορίζεται με φασματοφωτομετρία 
ατομικής απορρόφησης. Σε κάθε πειραματική διαδικασία γινόταν 
καμπύλη βαθμονόμησης με πρότυπα διαλύματα 0-60μg/l Fe. Για 
ελαχιστοποίηση της εξωγενούς επιμόλυνσης με Fe, όλα τα υλικά 
που χρησιμοποιήθηκαν (πιπέτες, φιαλίδια, κλπ.) ήταν από 
πλαστικό και ύψιστης καθαρότητας H2O, HNO3 κτλ. 

6. Η μέτρηση των συνηθισμένων βιοχημικών παραμέτρων 
(γλυκόζης αίματος, τρανσαμινασών, χολερυθρίνης και ορμονών) 
έγινε με τις κλασσικές μεθόδους από το Βιοχημικό Εργαστήριο 
του Νοσοκομείου Παίδων “Η Αγία Σοφία”. 

 
Δ. Μοριακή μελέτη 

 
1. Ο γονοτυπικός έλεγχος για την ύπαρξη μεταλλάξεων συγγενούς 

αιμοχρωμάτωσης έγινε με τη χρήση του Hemochromatosis Strip 
Assay Α (ViennaLab, Vienna, Austria). Η μέθοδος στηρίζεται 
στην αρχή του ανάστροφου υβριδισμού (Oberkanins and al, 
2000). Μετά την εξαγωγή του DNA από τον ορό, οι αλληλουχίες 
των γονιδίων για τα HFE, TFR2 και FPN1 ενισχύονται 
ταυτόχρονα in vitro και σημαίνονται με βιοτίνη σε μια αντίδραση 
(“multiplex”). Στη συνέχεια τα προϊόντα της ενίσχυσης 
υβριδοποιούνται επιλεκτικά σε μια ταινία που περιέχει 
ολιγονουκλεοτιδικούς ανιχνευτές μονιμοποιημένους σε 
παράλληλες γραμμές. Οι σημασμένες με βιοτίνη συνδεδεμένες 
αλληλουχίες ανιχνεύονται με τη χρήση στρεπταβιδίνης-
αλκαλικής φωσφατάσης και χρωστικών. Με τη μέθοδο αυτή 
ανιχνεύονται 12 μεταλλάξεις για το HFE γονίδιο (V53M, V59M, 
H63D, H63H, S65C, Q127H, P160delC, E168Q, E168X, W169X, 
C282Y, Q283P), 4 μεταλλάξεις για το TFR2 γονίδιο (E60X, 
M172K, Y250X, AVAQ594-597del) και 2 για το γονίδιο της FPN1 
(N144H, V162del). 

2. Η μοριακή μελέτη των μεταλλάξεων  των γόνων των α, β και δβ 
αλυσίδων έγινε στο Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής του 
Πανεπιστημίου Αθηνών (Χωρέμειο Ερευνητικό Εργαστήριο). Οι 
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τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν ήταν η ARMS-PCR, η ανάλυση 
με περιοριστικά ένζυμα και η ηλεκτροφόρηση σε γέλη με κλίση 
αποδιατακτικού (DGGE) (Newton et al, 1989; Kazazian, 1989; 
Myers et al, 1989). 

 
 
Ε. Στατιστική ανάλυση 
 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό λογισμικό SPSS 
(SPSS 14.0, SPSS, Chicago, IL). Οι συνεχόμενες μεταβλητές 
εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Η σύγκριση των 
μέσων τιμών ανάμεσα στις ομάδες έγινε με τη χρήση είτε του 
Independent-Samples T Test είτε του Mann-Whitney U test ανάλογα 
με το αν οι αντίστοιχες μεταβλητές ακολουθούσαν ή όχι κανονική 
κατανομή σύμφωνα με τον έλεγχο με το Kolmogorov-Smirnov test. 
H δοκιμασία Mann-Whitney U test χρησιμοποιήθηκε για ανεύρεση 
σημαντικών διαφορών μεταξύ των ομάδων και οι δοκιμασίες 
Pearson correlation coefficient και Spearman’s Rho για ανεύρεση 
σημαντικών συσχετίσεων. Στην περίπτωση σύγκρισης των μέσων 
τιμών τριών ή περισσότερων ομάδων χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση 
διακύμανσης Univariate Analysis of Variance. Τιμές p<0,05 
θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Κλινική ταξινόμηση ασθενών 
 
Μελετήθηκαν 70 ασθενείς με κλινική εικόνα ενδιάμεσης β-ΜΑ, 

67 (95,7%) από τους οποίους είχαν δύο μεταλλάξεις για βthal ή δβ 
γονίδια ενώ 3 (4,3%) ήταν ετεροζυγώτες β-ΜΑ με συνύπαρξη 
τριπλασιασμένου α γονιδίου (ααα/αα ή ααα/ααα). 

Η ταξινόμηση των ασθενών έγινε είτε με βάση τον αριθμό των 
μεταλλάξεων είτε με βάση τον κλινικό φαινότυπο σύμφωνα με τα 
κριτήρια που προαναφέρθηκαν στον Πίνακα 5. 

Με βάση των αριθμό των μεταγγίσεων οι ασθενείς 
ταξινομήθηκαν σε 2 κατηγορίες. Στη μια εντάχθηκαν 52 ασθενείς 
που ήταν αμετάγγιστοι ή είχαν μεταγγιστεί μόνο ευκαιριακά ενώ στη 
δεύτερη περιλήφθηκαν 18 ασθενείς που είχαν μεταγγιστεί 
συστηματικά για κάποιο χρονικό διάστημα (Πίνακας 7). 

Τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών, ηλικία-φύλο, 
αναγράφονται στον Πίνακα 7. Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική 
διαφορά στις παρούσες ηλικίες των δύο ομάδων γεγονός που 
επιτρέπει τη γενίκευση των συγκρίσεων μεταξύ τους. 

 

Πίνακας 7: Παρούσα ηλικία και ηλικία διάγνωσης των ασθενών σε 
σχέση με τις μεταγγίσεις  

 

Μεταγγίσεις 

Αριθμός 
Ασθενών 
(Άνδρες/ 
Γυναίκες) 

Ηλικία (σε έτη) 
Παρούσα Διάγνωσης 

Μέση τιμή 
(εύρος) 

Διάμεσος 
τιμή 

Μέση τιμή 
(εύρος) 

Διάμεσος 
τιμή 

Αμετάγγιστοι 52 
(27/25) 

23,1±12,5 
(5,0-61,0) 21,5 8,9±10,8 

(0,5-50,0) 5,8 

Συστηματικά 
Μεταγγισμένοι 

18 
(13/5) 

28,3±8,1 
(14,5-48,5) 26,5 4,4±4,6 

(0,5-20,0) 3 

Σύνολο 70 
(40/30) 

24,4±11,7 
(5,0-61,0) 25,0 7,8±9,8 

(0,5-50,0) 4,8 

Στατιστική 
ανάλυση  p>0,05  p<0,05  
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Αντίθετα διαφέρει η ηλικία διάγνωσης των ασθενών των δυο 
ομάδων. Οι μεταγγισμένοι ασθενείς διαγνώστηκαν σε μικρότερη 
ηλικία (4,4±4,6 έτη) σε σχέση με τους αμετάγγιστους (8,9±10,8 
έτη). Το εύρημα θεωρείται αναμενόμενο μιας και οι μεταγγισμένοι 
ασθενείς είχαν σχετικά βαρύτερη κλινική εικόνα που οδήγησε σε 
νωρίτερο εργαστηριακό έλεγχο και διάγνωση. 

Σύμφωνα με τον κλινικό φαινότυπο οι ασθενείς ταξινομήθηκαν 
σε 2 κατηγορίες: σε 24 ασθενείς με βαρύ κλινικό φαινότυπο και 46 
ασθενείς με ήπιο (Πίνακας 8). Και σε αυτήν την περίπτωση, δεν 
υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις παρούσες ηλικίες των 
δύο ομάδων γεγονός που επιτρέπει τη γενίκευση των συγκρίσεων 
μεταξύ τους. Αντίστοιχα με την προηγούμενη ταξινόμηση, διαφέρει 
η ηλικία διάγνωσης μιας και οι ασθενείς με βαρύ κλινικό φαινότυπο, 
όπως αναμενόταν, διαγνώστηκαν σε μικρότερη ηλικία (3,3±2,4 έτη) 
σε σχέση με εκείνους που είχαν ήπιο κλινικό φαινότυπο (10,1±11,3 
έτη). 

 
Πίνακας 8: Παρούσα ηλικία και ηλικία διάγνωσης των ασθενών σε 

σχέση με τον κλινικό φαινότυπο  
 

Κλινικός 
Φαινότυπος 

Αριθμός 
Ασθενών 
(Άνδρες/ 
Γυναίκες) 

Ηλικία (σε έτη) 

Παρούσα Διάγνωσης 
Μέση τιμή 
(εύρος) 

Διάμεσος 
τιμή 

Μέση τιμή 
(εύρος) 

Διάμεσος 
τιμή 

Βαρύς 
(Ι1) 

24 
(27/25) 

23,3±9,5 
(5,0-39,5) 25 3,3±2,4 

(0,5-11,0) 3,0 

Ήπιος 
(Ι2) 

46 
(13/5) 

25,0±12,8 
(5,0-61,0) 24,8 10,1±11,3 

(1,0-50,0) 6,5 

Σύνολο 70 
(40/30) 

24,4±11,7 
(5,0-61,0) 25,0 7,8±9,8 

(0,5-50,0) 4,8 

Στατιστική 
ανάλυση  p>0,05  p<0,05  
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Μοριακή μελέτη α και β μεταλλάξεων 
 

Οι γονότυποι των ασθενών φαίνονται συνοπτικά και ανάλογα με 
τη συχνότητα των μεταγγίσεων τους στον Πίνακα 9. 

Βρέθηκαν 17 διαφορετικές μεταλλάξεις και 40 γονοτυπικοί 
συνδυασμοί μεταλλάξεων του συμπλέγματος των β-γόνων. 

Σε μια ασθενή αποκαλύφθηκε η παρουσία σε ετερόζυγη 
κατάσταση της ασταθούς Hb Crete [β 129 (Η7) Ala→Pro] σε 
συνδυασμό με μια κλασσική β0 μετάλλαξη.  

Η μοριακή ανάλυση του α γονιδίου έδειξε συνύπαρξη 4 (6,0%) 
φορέων α-ΜΑ (2 με γονότυπο –α3,7/αα, ένας με – –MED/αα και ένας 
με –α3,7/– –MED) και δυο (3,0%) ασθενείς με τριπλασιασμένο α-
γονίδιο (ααα/αα). 

Ενδιάμεση Μεσογειακή αναιμία εμφάνισαν και 3 ετεροζυγώτες 
β-ΜΑ, δυο με τη συνύπαρξη τριπλασιασμένου α γονιδίου σε 
ετερόζυγη κατάσταση (ααα/αα) και ένας με τριπλασιασμένο α 
γονίδιο σε ομόζυγη κατάσταση (ααα/ααα).  

Η πλειοψηφία των μεταλλάξεων 55,1% ήταν β+ (σιωπηρές, β++ 
και β+) μεταλλάξεις. Σιωπηρού τύπου μεταλλάξεις -101 (CT) και +6 
(CC) βρέθηκαν σε ποσοστό 13,2% ενώ ποσοστό 27,9% ανήκε στην 
ομάδα των πολύ ήπιων μεταλλάξεων (IVSI-6 (TC), -87 (CG), polyA 
και –28 (AG)) (Πίνακας 9).  

Οι β0 μεταλλάξεις βρέθηκαν σε σημαντικό ποσοστό 27,1% στο 
σύνολο των βthal γονιδίων, όμως ο συνδυασμός τους συνήθως με 
σιωπηρού τύπου και πολύ ήπιες β μεταλλάξεις δίνει κλινικό 
φαινότυπο ενδιάμεσης β-ΜΑ. Οι δβ μεταλλάξεις βρέθηκαν σε 
ποσοστό 16,2% (Πίνακας 9).  
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Πίνακας 9: Είδος και συχνότητα μεταλλάξεων στο σύμπλεγμα β 
γονιδίων των ασθενών της μελέτης και σύγκριση με 
ασθενείς με μείζονα ΜΑ*. 

 
 

* Καττάμης Χ. (2004) Διαχρονική εξέλιξη της μελέτης και αντιμετώπισης της μεσογειακής 
αναιμίας. Δελτ Α΄ Παιδιατρ Κλιν Πανεπ Αθηνών. 51(3): 229-239. 

Μεταλλάξεις  
στο β-γονίδιο  

Μείζων-
ΜΑ 

Ποσοστό 
Αλληλίων 

(%)* 

Ενδιάμεση β-ΜΑ 
Μεταγγίσεις 

Σύνολο 
n=136 

(%) 
Αμετάγγιστοι 

(%) 

Συστηματικά 
Μεταγγισμένοι 

(%) 

Σύνολο  
(%) 

Σιωπηρού τύπου  
μεταλλάξεις 
-101 [C-T] 
3' UTR term+6 [C-G] 

 
 
- 
- 

 
 

11 (8,1) 
6 (4,4) 

 
 

0 (0,0) 
1 (0,7) 

 
 

11 (8,1) 
7 (5,1) 

 
 

18 
(13,2) 

Πολύ ήπιες (β++)  
μεταλλάξεις 
IVSI-6 [T-C]  
-87 [C-G]  
polyA (ΑΑΤΑΑΑ-ΑΑΤGΑΑ) 
-28 [A-G] 

 
 

7,0 
1,8 
0,2 
0,2 

 
 

18 (13,2) 
8 (5,9) 
2 (1,5) 
1 (0,7) 

 
 

8 (5,9) 
1 (0,7) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

 
 

26 (19,1) 
9 (6,6) 
2 (1,5) 
1 (0,7) 

 
 

38 
(27,9) 

 

(β+) μεταλλάξεις 
IVSI-110 [G-A]  
ΙVSII-745 [C-G] 

 
44,0 
5,6 

 
12 (8,8) 
2 (1,5) 

 
5 (3,7) 
0 (0,0) 

 
17 (12,5) 

2 (1,5) 

 
19 

(14,0) 

(β0) μεταλλάξεις 
CD39 [C-T] 
IVSI-1 [G-A] 
IVSII-1 [G-A] 
CD6 [-A] 
IVSI-130 

 
16,5 
12,2 
2,7 
2,3 
- 

 
8 (5,9) 

10 (7,3) 
5 (3,7) 
3 (2,2) 
1 (0,7) 

 
1 (0,7) 
3 (2,2) 
2 (1,5) 
4 (2,9) 
0 (0,0) 

 
9 (6,6) 

13 (9,5) 
7 (5,2) 
7 (5,1) 
 1 (0,7) 

 
37 

(27,1) 

δβ μεταλλάξεις 
δ0β+ Corfu 
δβ Lepore 
(δβ)0 Sicilian 
(δβ)0 Macedonia 

 
1,1 

 
2,1 

 

 
4 (2,9) 
2 (1,5) 
5 (3,7) 
1 (0,7) 

 
4 (2,9) 
2 (1,5) 
3 (2,2) 
1 (0,7) 

 
8 (5,9) 
4 (2,9) 
8 (5,9) 
2 (1,5) 

22 
(16,2) 

Άγνωστη - 1 (0,7) 1 (0,7) 2 (0,7) 2 
(1,5) 
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Αιματολογικός έλεγχος ασθενών στη διάγνωση 
 

Στους Πίνακες 10 και 11 αποτυπώνονται τα συνοπτικά 
αιματολογικά ευρήματα στο σύνολο των 70 ασθενών με βάση τις 
μεταγγίσεις (10) και τον κλινικό φαινότυπο (11). Δεν υπάρχει 
στατιστικά σημαντική διαφορά στη μέση τιμή αιμοσφαιρίνης, 
αιματοκρίτη και ερυθροκυτταρικών δεικτών μεταξύ των μεταγγισμένων 
και αμετάγγιστων ασθενών. Αντίθετα ανευρίσκεται στατιστικά 
σημαντική διαφορά στα ποσοστά της HbF και της HbA. Στους 
αμετάγγιστους η μέση τιμή της HbF ήταν σαφώς χαμηλότερη 
39,3±33,3% σε σχέση με τους μεταγγισμένους 69,7±29,0% (p<0,01) 
ενώ η HbA αντίστοιχα σαφώς υψηλότερη 55,1±31,3 % σε σχέση με 
26,0±27,7 % (p<0,01). 
Ως προς τον κλινικό φαινότυπο, οριακή στατιστικά σημαντική διαφορά 
ανευρίσκεται στα ποσοστά HbF, HbA και HbA2. Οι ασθενείς με βαρύ 
κλινικό φαινότυπο παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα HbF (59,9± 
35,0% έναντι 41,3±33,5%) και χαμηλότερα HbA2 (3,7±1,9% έναντι 
5,2±3,1%) σε σχέση με εκείνους με ήπιο κλινικό φαινότυπο. 

 
Τα επιμέρους ποσοστά των αιμοσφαιρινών σε σχέση με τους 

αιματολογικούς φαινότυπους καταγράφονται στον Πίνακα 12. Οι 
διαφορές στα ποσοστά της HbF καταδεικνύουν τη σημασία που έχει για 
την οξυγόνωση το είδος της αιμοσφαιρίνης. Έτσι ασθενείς που είχαν σε 
μεγαλύτερο ποσοστό HbF η οποία έχει μεγαλύτερη συγγένεια με το O2 
παρουσίασαν σε υψηλότερο ποσοστό υποξία και χρειάστηκε σε κάποιο 
χρονικό διάστημα της ζωής τους να μεταγγιστούν σε σχέση με αυτούς 
που διέθεταν υψηλότερα επίπεδα HbA.  
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Πίνακας 10: Αιματολογικός έλεγχος των ασθενών σε σχέση με τις μεταγγίσεις. 
 

Ασθενείς Αριθμός 
ασθενών 

Αιματολογικός έλεγχος  

Hb  
σε gr/dl 
(Εύρος) 

Ht  
% 

(Εύρος) 

HbF 
% 

(Εύρος) 

HbA2 
% 

(Εύρος) 

HbA 
% 

(Εύρος) 

Αμετάγγιστοι 52 9,0±1,7 
(5,4-14,8) 

29,5±5,1 
(18,0-43,0) 

39,3±33,3 
(2,5-100,0) 

5,3±3,0 
(0,0-15,1) 

55,1±31,3 
(0,0-91,6) 

Συστηματικά 
Μεταγγισμένοι 18 8,8±1,6 

(6,5-12,0) 
28,8±4,4 

(23,0-38,0) 
69,7±29,0 
(6,0-98,0) 

3,2±1,8 
(0,0-7,2) 

26,0±27,7 
(0,0-86,8) 

Σύνολο 70 8,9±1,7 
(5,4-14,8) 

29,3±4,9 
(18,0-43,0) 

47,1±34,7 
(2,5-100,0) 

4,7±2,8 
(0,0-15,1) 

47,6±32,8 
(0,0-91,6) 

Στατιστική ανάλυση p>0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,01 
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Πίνακας 11: Αιματολογικός έλεγχος των ασθενών σε σχέση με τον κλινικό φαινότυπο. 
 

Κλινικός 
Φαινότυπος 

Αριθμός 
ασθενών 

Αιματολογικός έλεγχος  

Hb  
σε gr/dl 
(Εύρος) 

Ht  
% 

(Εύρος) 

HbF 
% 

(Εύρος) 

HbA2 
% 

(Εύρος) 

HbA 
% 

(Εύρος) 

Βαρύς 
(Ι1) 24 8,6±1,5 

(7,0-12,0) 
28,3±4,4 

(21,0-38,0) 
59,9±35,0 
(2,5-98,0) 

3,7±1,9 
(0,0-7,2) 

35,5±33,7 
(0,0-91,6) 

Ήπιος 
(Ι2) 46 9,1±1,7 

(5,4-14,8) 
29,8±5,0 

(18,0-43,0) 
41,3±33,5 
(3,5-100,0) 

5,2±3,1 
(0,0-15,1) 

53,1±31,3 
(0,0-91,2) 

Σύνολο 70 8,9±1,7 
(5,4-14,8) 

29,3±4,9 
(18,0-43,0) 

47,1±34,7 
(2,5-100,0) 

4,7±2,8 
(0,0-15,1) 

47,6±32,8 
(0,0-91,6) 

Στατιστική ανάλυση p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 
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Πίνακας 12: Ποσοστά HbF, HbA και HbA2 ανά αιματολογικό 

φαινότυπο των ασθενών 
 

Αιματολογικός 
φαινότυπος 

Αριθμός  
Ασθενών 

Hb F % 
(εύρος) 

Hb A % 
(εύρος) 

Hb A2 % 
(εύρος) 

βsil / β0 ή β+ 18 11,7±7,5 
(3,5-34,7) 

81,5±7,4 
(60,0-90,9) 

6,8±2,3 
(2,9-14,5) 

β++ / β++ 11 30,5±19,0 
(8,7-61,9) 

63,1±18,7 
(31,6-84,1) 

6,4±1,1 
(4,2-8,6) 

β++ / β+ 8 57,6±15,8 
(26,2-82,1) 

38,5±14,6 
(15,3-66,8) 

3,9±1,6 
(1,7-7,0) 

β++ / β0 5 50,6±25,3 
(10,1-76,9) 

43,3±20,5 
(20,8-74,8) 

6,1±5,1 
(2,3-15,1) 

β+ / β0 3 82,9±5,7 
(76,5-87,4) 

13,5±4,9 
(9,9-19,0) 

3,7±0,9 
(2,7-4,5) 

β0 / β0 1 97,7 0 2,3 

βthal / δβ 19 86,8±14,3 
(54,5-100,0) 

9,8±11,8 
(0,0-42,6) 

1,9±1,5 
(0,0-5,9) 

β0 / Άγνωστη 1 20,2 75,3 4,5 

β0 / Hb Crete 1 15,0 71,3 6,1 

Σύνολο  67 49,1±34,1 
(3,5-100,0) 

45,6±32,2 
(0,0-90,9) 

4,7±2,9 
(0-15,1) 

β0 / A & 
ααα/αα ή 
ααα/ααα 

3 3,1±0,7 
(2,5-3,8) 

91,5±0,2 
(91,2-91,6) 

5,5±0,5 
(5,0-5,9) 

* βsil: σιωπηρού τύπου γονίδιο, βthal: β0 ή β+ ή β++ 
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Κλινικά Ευρήματα 
 

Τα βασικά κλινικά ευρήματα και οι επιπλοκές της ενδιάμεσης 
Μεσογειακής αναιμίας στο σύνολο και στις δυο ομάδες των ασθενών 
που μελετήθηκαν συνοψίζονται στον Πίνακα 13. 

Από τις κλινικές εκδηλώσεις και επιπλοκές στατιστικά σημαντικές 
διαφορές μεταξύ αμετάγγιστων και μεταγγισμένων ασθενών 
βρέθηκαν στις οστικές αλλοιώσεις, συχνότερες και βαρύτερες στους 
μεταγγισμένους, στην εξωμυελική αιμοποίηση και στη συχνότητα 
σπληνεκτομής.  

Αντίθετα δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στη 
βαρύτητα του ικτέρου, στη συχνότητα της χολολιθίασης και τη 
χολοκυστεκτομή όπως και στη διαταραχή της αύξησης. Και στις δύο 
ομάδες το ποσοστό των ασθενών κάτω από την 3η εκατοστιαία θέση 
είναι χαμηλό (4-5%) σε σχέση με τη μείζονα β-ΜΑ. 
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Πίνακας 13: Συνοπτική καταγραφή κλινικών ευρημάτων στους 
ασθενείς της μελέτης    
 

Κλινικά ευρήματα Σύνολο Αμετάγγιστοι Μεταγγισμένοι Στατιστική 
ανάλυση 

Σπληνομεγαλία1     

Όχι 2/41 
(4,9%) 

2/38 
(5,3%) 

0/3 
(0,0%)  

+ 8/41 
(19,5%) 

7/38 
(18,4%) 

1/3 
(33,3%)  

++ 8/41 
(19,5%) 

8/38 
(21,1%) 

0/3 
(0,0%) p>0,05 

+++ 23/41 
(56,1%) 

21/38 
(55,3%) 

2/3 
(66,7%)  

Σπληνεκτομή 29 
(41,4%) 

14 
(26,9%) 

15 
(83,3%) p<0,001 

Μέση ηλικία 
σπληνεκτομής 
(εύρος) 

16,3±8,3 έτη 
(6 -46,0) 

17,4±10,4 έτη  
(7 -46,0) 

15,3±5,9 έτη 
(6-27,0) p>0,05 

Οστικές Αλλοιώσεις2     

Όχι 8 
(11,4%) 

8 
(15,4%) 

0 
(0,0%) 

p<0,05 
Ήπιες 27 

(38,6%) 
20 

(38,5%) 
7 

(38,9%) 

Μέτριες 29 
(41,4%) 

22 
(42,3%) 

7 
(38,9%) 

Βαριές 6 
(8,6%) 

2 
(3,8%) 

4 
(22,2%) 

Εξωμυελική 
αιμοποίηση 

11 
(15,7%) 

5 
(9,6%) 

6 
(33,3%) p<0,01 

Χολολιθίαση 29 
(41,4%) 

20 
(38,5%) 

9 
(50,0%) p>0,05 

Χολοκυστεκτομή 37 
(52,9%) 

25 
(48,1%) 

12 
(66,7%) p>0,05 

Έλκη κάτω άκρων 3 
(4,3%) 

2 
(3,8%) 

1 
(5,6) p>0,05 

Διαταραχή αύξησης 
(Ύψος<3η ΕΘ)3 

3 
(4,2%) 

2 
(3,8%) 

1 
(5,2%) p>0,05 

Καρδιακή ανεπάρκεια 
(EF<55%)4 

3/52 
(5,8%) 

2/35 
(5,7%) 

1/17 
(5,9%) p>0,05 
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Παρατηρήσεις Πίνακα 13 
 
1 Το μέγεθος του σπλήνα μελετήθηκε υπερηχογραφικά. Εκτιμήθηκε 

ο επιμήκης άξονας του οργάνου και η προσθοπίσθια διάμετρος στο 
επίπεδο της πύλης του σπλήνα. Η σπληνομεγαλία χαρακτηρίστηκε 
ως ήπια (+) όταν τουλάχιστον δύο μετρήσεις έδωσαν τιμές μέχρι 2 
cm μεγαλύτερες από την ανώτερη φυσιολογική τιμή για την ηλικία 
του ασθενούς (Rosenberg et al, 1991), ως μέτρια (++) όταν η 
διαφορά ήταν λιγότερη από 3 cm και ως βαριά (+++) όταν ήταν 
μεγαλύτερη από 3-4 cm. Κατά την περίοδο της υπερηχογραφικής 
εκτίμησης του μεγέθους του σπλήνα 30/71 (42,3%) ασθενείς είχαν 
ήδη υποβληθεί σε σπληνεκτομή. 

2 Προκειμένου να εκτιμηθούν οι οστικές αλλοιώσεις των ασθενών 
έγινε ακτινογραφία πλαγία κρανίου και μακρών οστών. Η 
οστεοπόρωση χαρακτηρίστηκε ως ήπια όταν τα οστά του κρανίου 
παρουσίαζαν μικροκηλιδώδη υφή, ως μέτρια όταν επιπρόσθετα 
υπήρχε και πάχυνση της διπλόης και ως βαριά όταν στα οστά του 
κρανίου υπήρχε ψηκτροειδής παρυφή. 

3 Μετρήθηκε το ύψος των ασθενών και καταγράφηκε στις καμπύλες 
του ΠΟΥ για το ύψος ως προς την ηλικία και το φύλο (de Onis et 
al, WHO, 2007) 

4 Οι ασθενείς ηλικίας >12 ετών μελετήθηκαν με ηχοκαρδιογράφημα 
Μ-mode και Doppler. Εκτιμήθηκαν: το κλάσμα βράχυνσης (SF), και 
το κλάσμα εξώθησης (EF). Ως καρδιακή ανεπάρκεια θεωρήθηκε η 
διαταραχή της συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας που 
ορίστηκε ως τιμή του κλάσματος εξώθησης <55% ή του 
κλάσματος βράχυνσης <30%. 
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Μεταγγίσεις 
 

Οι ασθενείς στην πλειοψηφία τους 52/70 (74,3%) δεν 
υποβλήθηκαν σε συστηματικές μεταγγίσεις (Πίνακας 14). Στην 
κατηγορία των αμετάγγιστων ασθενών συμπεριελήφθησαν και 27 
ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε περιορισμένο αριθμό ευκαιριακών 
μεταγγίσεων (1-10) στα πλαίσια χειρουργικών επεμβάσεων 
(σπληνεκτομή, χολοκυστεκτομή, σκωληκοειδεκτομή, γυναικολογικές 
επεμβάσεις). 

Σε πρόγραμμα συστηματικών μεταγγίσεων εντάχθηκαν συνολικά 
18 από τους 70 ασθενείς (25,7%). Οι ενδείξεις για έναρξη 
συστηματικών μεταγγίσεων ήταν η χαμηλή τιμή αιμοσφαιρίνης, οι 
σοβαρές οστικές αλλοιώσεις και η παραμόρφωση στα οστά του 
προσώπου που έδιναν χαρακτηριστικό προσωπείο, η αναστολή της 
ανάπτυξης, η εξωμυελική αιμοποίηση και η χρόνια κούραση. Για την 
ομάδα των μεταγγισμένων ασθενών η μέση ηλικία της πρώτης 
μετάγγισης ήταν 7,0±4,0 έτη, η μέση ηλικία έναρξης συστηματικών 
μεταγγίσεων ήταν 7,1±4,1 έτη και η μέση διάρκειά τους 11,9±6,1 
έτη. Από τη στατιστική ανάλυση προέκυψε ότι η συχνότητα των 
μεταγγίσεων συσχετίζεται με τον αιματολογικό φαινότυπο σε βαθμό 
στατιστικά σημαντικό (p<0,05) (Πίνακας 14). Η συσχέτιση των 
μεταγγίσεων με το γονότυπο των ασθενών φαίνεται στον Πίνακα 15. 

Από τους 19 ασθενείς οι περισσότεροι (15) έχουν σήμερα 
διακόψει τις συστηματικές μεταγγίσεις κυρίως μετά τη διενέργεια 
σπληνεκτομής ενώ συνεχίζουν να μεταγγίζονται 4 ασθενείς. 

Από το σύνολο των 46 ασθενών που υποβλήθηκαν σε ποικίλο 
αριθμό μεταγγίσεων, αλλοανοσοποίηση παρουσίασαν 4 (8,7%). 
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Πίνακας 14: Συσχέτιση μεταγγίσεων με τον αιματολογικό φαινότυπο 
των ασθενών της μελέτης. 
 
 

Αιματολογικός 
φαινότυπος 

Αριθμός  
Ασθενών 

Μεταγγίσεις 

Αμετάγγιστοι Μεταγγισμένοι 

βsil / β0 ή β+ 18 17   (94,4%)  1    (5,6%) 

β++ / β++ 11   9   (81,8%)  2   (18,2%) 

β++ / β+ 8   7   (87,5%)  1   (12,5%) 

β++ / β0 5   3   (60,0%)  2   (40,0%) 

β+ / β0 3   0     (0,0%)  3  (100,0%) 

β0 / β0 1   1   (100,0%)  0   (0,0%) 

βthal / δβ 19 10   (52,6%)  9   (47,4%) 

β0 ή δβ / ? 1   1  (100,0%)  0     (0,0%) 

β0 / Hb Crete 1   1  (100,0%)  0     (0,0%) 

β0 / A & ααα/αα 
ή ααα/ααα 3   3  (100,0%)  0     (0,0%) 

Σύνολο 70 52   (74,3%) 18  (25,7%) 

Στατιστική ανάλυση p<0,05 

* βsil: σιωπηρού τύπου γονίδιο, βthal: β0 ή β+ ή β++ 
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Πίνακας 15: Συσχέτιση μεταγγίσεων με το γονότυπο των ασθενών. 
 

 Αμετάγγιστοι Ν Μεταγγισμένοι Ν 
Γο

νό
τυ

π
ος

 
-101 / CD39 5 -87 / δβ Lepore 1 

-101 / IVS1-1 4 (δβ)0 Sicilian / ? 1 
-101 / IVS1-130 1 CD39 / (δβ)0 Macedonia 1 
-101 / ΙVS1-110  1 IVS1-1 / 3' UTR term+6 1 

-87 / -87 1 IVS1-110 / CD6 2 
-87 / -87 & ααα/αα 1 IVS1-110 / IVS1-6 1 

(δβ)0 Sicilian / (δβ)0 Sicilian 1 IVS1-110 / IVS2-1 1 
CD39 / 3' UTR term+6 1 IVS1-110 / δβ Lepore 1 

CD39 / Α & ααα/αα 2 IVS1-6 / (δβ)0 Sicilian 1 
CD6 [-A] / ? 1 IVS1-6 / CD6 1 

IVS1-1 / 3' UTR term+6 1 IVS1-6 / IVS1-1 1 
IVS1-1 / A & ααα/αα 1 IVS1-6 / IVS1-6 2 

IVS1-1 / Hb Crete 1 IVS2-1 / (δβ)0 Sicilian 1 
IVS1-110 / -87 & ααα/αα 1 δ0β+ Corfu / CD6 1 

IVS1-110 / (δβ)0 Macedonia 1 δ0β+ Corfu / IVS2-1 1 
IVSI-110 / (δβ)0 Sicilian & --MED/αα 1 δ0β+ Corfu / δ0β+ Corfu 1 

IVS1-110 / 3' UTR term+6 3  
IVS1-110 / ΑΑΤΑΑΑ-ΑΑΤGΑΑ (polyA) & -α/αα 1  

IVS1-110 [G-A] / δβ Lepore 1  
IVS1-110 / ΙVS1-6 3  

IVS1-6 / -28 1  
IVS1-6 / -87 3  
IVS1-6 / CD6  1  

IVS1-6 / IVS1-1 & -α/αα 1  
IVS1-6 / IVS1-1 & -α/-MED 1  

IVS1-6 / IVS1-6 3  
IVS1-6 / ΙVS2-745 2  

IVS2-1 / (δβ)0 Sicilian 2  
IVS2-1 / CD6 1  

polyA / δβ Lepore 1  
δ0β+ Corfu / IVS2-1 2  

δ0β+ Corfu / δ0β+ Corfu 1  
ΙVS1-1 / 3' UTR term+6 1  
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Βιοχημικός έλεγχος αιμοσιδήρωσης 
 

Ο βαθμός αιμοσιδήρωσης εκτιμήθηκε με τη μέτρηση των 
παρακάτω παραμέτρων στον ορό των ασθενών: 

1. Φερριτίνη 
2. Σίδηρος ορού 
3. Ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα  
4. Κορεσμό τρανσφερρίνης 
5. Μη δεσμευμένος με τρανσφερρίνη σίδηρος 

 
Στους Πίνακες 16 και 17 αναγράφονται οι μέση τιμή, η σταθερή 

απόκλιση και το εύρος των τιμών των παραπάνω παραμέτρων στο 
σύνολο των ασθενών και συγκριτικά με βάση τις μεταγγίσεις (16) και 
με βάση τον κλινικό φαινότυπο (17). 

Είναι χαρακτηριστικό ότι όλοι οι δείκτες αιμοσιδήρωσης 
βρέθηκαν σημαντικά αυξημένοι στο σύνολο των ασθενών με 
ενδιάμεση β-ΜΑ, με υψηλές μέσες τιμές αλλά και ευρύτατες 
διακυμάνσεις. Χαρακτηριστικό είναι επίσης πως ορισμένοι δείκτες 
(φερριτίνη, σίδηρος, κορεσμός τρανσφερρίνης και NTBI) βρέθηκαν 
σε φυσιολογικά επίπεδα σε μικρό αριθμό ασθενών. Αξιοσημείωτες 
είναι οι στατιστικά σημαντικές διαφορές στις μέσες τιμές της 
φερριτίνης, του σιδήρου, του κορεσμού τρανσφερρίνης και του 
NTBI στην ομάδα των μεταγγισμένων ασθενών σε σχέση με τους μη 
μεταγγισμένους αλλά και σε αυτή με βαρύ κλινικό φαινότυπο έναντι 
αυτής με ήπιο. Η σημασία των μεταγγίσεων στην επιβάρυνση των 
ασθενών με σίδηρο φαίνεται και από τη σύγκριση των δεικτών 
αιμοσιδήρωσης μεταξύ των 25 ασθενών που δεν έχουν καθόλου 
μεταγγιστεί και των 27 ασθενών με περιστασιακές μεταγγίσεις (1-
10).  
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Πίνακας 16: Επίπεδα φερριτίνης, σιδήρου, ολικής σιδηροδεσμευτικής ικανότητας (TIBC) κορεσμού 

τρανσφερρίνης και NTBI των ασθενών της μελέτης σε σχέση με τις μεταγγίσεις   
 

Μεταγγίσεις 
Αριθμός 
Ασθενώ

ν 

Φερριτίνη 
(εύρος) 

(σε μg/L) 

Σίδηρος 
(εύρος) 

(σε μg/dl) 

Ολική 
Σιδηροδεσμευτική 

Ικανότητα 
(εύρος) 

(σε μg/dl) 

Κορεσμός 
Τρανσφερρίνης 

(εύρος) 
(%) 

ΝΤΒΙ* 
(εύρος) 

(σε μmol/L) 

Α
μ

ετ
άγ

γι
σ

το
ι 

Καμία 
μετάγγιση 25 196,2 ± 276,8 

(19,0-1183) 
122,2 ± 50,8 
(44,0-232,8) 

258,8 ± 46,8 
(154,8-334,8) 

49,3 ± 23,0 
(16,3-98,0) 

1,4 ± 1,6 
(0,0-5,2) 

Περιστασιακές 
μεταγγίσεις 27 555,7 ± 667,2 

(39,0-2496,0) 
151,5 ± 55,7 
(60,0-277,0) 

251,2 ± 55,0 
(180,0-428,4) 

62,0 ± 23,3 
(27,2-97,1) 

2,4 ± 2,1 
(0,0-6,6) 

Σύνολο 52 382,9 ± 544,0 
(19,0-2496,0) 

137,4 ± 54,9 
(44,0-277,0) 

254,9 ± 50,9 
(154,8-428,4) 

55,9 ± 23,8 
(16,3-98,0) 

1,9 ± 2,0 
(0,0-6,6) 

Στατιστική ανάλυση 
Αμετάγγιστων  

(καμία – περιστασιακές) 
p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Μεταγγισμένοι 18 1248,9 ± 835,5  
(540,0-3495,0) 

213,7 ± 47,2 
(136,8-290,4) 

268,5 ± 58,5 
(165,6-381,6) 

79,9 ± 9,5 
(66,1-98,0) 

4,6 ± 0,8 
(3,2-5,9) 

Σύνολο 70 605,6 ± 732,1 
(19,0-3495,0) 

157,0 ± 62,5 
(44,0-290,4) 

258,4 ± 52,8 
(154,8-428,4) 

62,1 ± 23,56 
(16,3-98,0) 

2,7 ± 2,1 
(0,0-6,6) 

Στατιστική ανάλυση 
(Αμετάγγιστων-Μεταγγισμένων) p<0,001 p<0,001 p>0,05 p<0,001 p<0,001 

 

* Ο ΝΤΒΙ μετρήθηκε σε 65 ασθενείς (46 αμετάγγιστους και 19 μεταγγισμένους) 
 



 
 

 83 

 
 

Πίνακας 17: Επίπεδα φερριτίνης, σιδήρου, ολικής σιδηροδεσμευτικής ικανότητας (TIBC) κορεσμού 
τρανσφερρίνης και NTBI των ασθενών της μελέτης σε σχέση με τον κλινικό φαινότυπο   

 

Κλινικός 
φαινότυπος 

Αριθμός 
Ασθενών 

Φερριτίνη 
(εύρος) 

(σε μg/L) 

Σίδηρος 
(εύρος) 

(σε μg/dl) 

Ολική 
Σιδηροδεσμευτική 

Ικανότητα 
(εύρος) 

(σε μg/dl) 

Κορεσμός 
Τρανσφερρίνης 

(εύρος) 
(%) 

ΝΤΒΙ* 
(εύρος) 

(σε μmol/L) 

Βαρύς 
(Ι1) 24 1015,9 ± 880,6 

(59,0-3495,0) 
190,6 ± 62,8 
(72,0-290,4) 

263,2 ± 55,3 
(165,6-381,6) 

72,1 ± 18,3 
(29,9-98,0) 

4,2 ± 1,4 
(0,7-6,6) 

Ήπιος 
(Ι2) 46 391,5 ± 537,4  

(19,0-2496,0) 
139,5 ± 55,3 
(44,0-277,0) 

255,9 ± 52,0 
(154,8-428,4) 

56,8 ± 24,4 
(16,3-98,0) 

1,8 ± 1,9 
(0,0-5,6) 

Σύνολο 70 605,6 ± 732,1 
(19,0-3495,0) 

157,0 ± 62,5 
(44,0-290,4) 

258,4 ± 52,8 
(154,8-428,4) 

62,1 ± 23,56 
(16,3-98,0) 

2,7 ± 2,1 
(0,0-6,6) 

Στατιστική ανάλυση p<0,001 p<0,001 p>0,05 p<0,01 p<0,0001 

 

* Ο ΝΤΒΙ μετρήθηκε σε 65 ασθενείς (23 Ι1 και 41 Ι2) 
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Στη συνέχεια αναζητήθηκε η πιθανή συσχέτιση των παραπάνω 
παραγόντων μεταξύ τους. Στην ομάδα των αμετάγγιστων ασθενών 
ανευρίσκεται στατιστικώς λίαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 
τιμών φερριτίνης, σιδήρου, κορεσμού τρανσφερρίνης και NTBI.  

 
 

Διάγραμμα 1: Γραμμική συσχέτιση παραμέτρων αιμοσιδήρωσης σε σχέση  
με τις μεταγγίσεις σε ασθενείς με ΕΜΑ.  
 

 
 

 

 
 

α β 

γ δ 
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Συγκεκριμένα ο φυσικός λογάριθμος της τιμής της φερριτίνης 
συσχετίζεται πολύ ισχυρά με την τιμή του σιδήρου (Διάγραμμα 1α, 
Pearson=0,664, p=0,00000008) και τον κορεσμό της 
τρανσφερρίνης (Διάγραμμα 1β, Pearson=0,689, p=0,000000016). 
Ακόμη ισχυρότερη είναι η συσχέτιση του σιδήρου με τον κορεσμό 
της τρανσφερρίνης (Διάγραμμα 1γ, Pearson=0,911, 
p=0,000000001). Η τιμή της ολικής σιδηροδεσμευτικής ικανότητας 
παρουσιάζει αντίστροφη συσχέτιση σε επίπεδο λίαν σημαντικό μόνο 
με τον κορεσμό της τρανσφερρίνης (Διάγραμμα 1δ,Pearson=-0,431, 
p=0,0014). 

Ο NTBI εμφανίζεται στον ορό όταν ο κορεσμός της 
τρανσφερρίνης είναι υψηλός. Όπως φαίνεται και στο Διάγραμμα 2 
τιμές NTBI >1μmol/L βρέθηκαν σε περιπτώσεις όπου ο κορεσμός 
τρανσφερρίνης ήταν >55-60%.  

 
Διάγραμμα 2: Γραμμική συσχέτιση του NTBI και του κορεσμού 
τρανσφερρίνης  

 
 
Στην ομάδα των αμετάγγιστων ασθενών το 50% παρουσίαζε 

τιμές NTBI <1μmol/L ενώ σε ένα ποσοστό 37% οι τιμές ήταν >3 
μmol/L. Αντίθετα όλοι οι μεταγγισμένοι ασθενείς παρουσίαζαν τιμές 
NTBI >3μmol/L. Όπως προαναφέρθηκε η συσχέτιση μεταξύ τους για 
την ομάδα των αμετάγγιστων ασθενών ήταν λίαν σημαντική 

ΣΥΝΟΛΟ 

Spearman’s rho= 0,820 
p<0,001 

Spearman’s rho = 0,828 
p<0,001 

Spearman’s rho = 0,365 
p>0,05 

R Sq Linear = 0,753 
R Sq Linear = 0,659 
R Sq Linear  = 0,239 
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(Spearman rho=0,828, p<0,000001) ενώ δεν βρέθηκε συσχέτιση 
στην ομάδα των μεταγγισμένων ασθενών (Spearman rho=0,365, 
p>0,05).  

 
Ανάλογα ισχυρή ήταν η συσχέτιση των επιπέδων του NTBI με 

τον λογάριθμο της φερριτίνης (Διάγραμμα 3α, Spearman’s 
rho=0,495, p=0,00047) αλλά και την τιμή του σιδήρου (Διάγραμμα 
3β, Spearman’s rho=0,764, p<0,000001) στους αμετάγγιστους 
ασθενείς.  

 
Διάγραμμα 3: Γραμμική συσχέτιση του NTBI με: α) τον φυσικό 
λογάριθμο (Ln) της φερριτίνης και β) το σίδηρο, σε σχέση με τις 
μεταγγίσεις σε ασθενείς με ΕΜΑ. 

 

  
 
 
 
 
 
 
 

α β 

R Sq Linear = 0,352 
R Sq Linear  = 0,004 

R Sq Linear = 0,61 
R Sq Linear  = 0,192 
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Έλεγχος αιμοσιδήρωσης με μαγνητική τομογραφία 
 
Ο βαθμός αιμοσιδήρωσης των ασθενών ελέγχθηκε και με 

μαγνητική τομογραφία ήπατος και μυοκαρδίου. Ο έλεγχος έγινε σε 
επιλεγμένο δείγμα ασθενών με κύριο κριτήριο την υψηλή τιμή 
φερριτίνης.  

Συγκεκριμένα ελέγχθηκαν 12 αμετάγγιστοι ασθενείς με ΕΜΑ 
και 11 μεταγγισμένοι. Όλοι οι ασθενείς αμετάγγιστοι και 
μεταγγισμένοι είχαν τιμή φερριτίνης >400 μg/L. 

Μετρήθηκαν οι παράμετροι ηπατικό και καρδιακό T2*, 
υπολογίστηκε η συγκέντρωση σιδήρου στο ήπαρ (LIC) και το 
κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (LVEF). Τα συνοπτικά 
αποτελέσματα φαίνονται στον Πίνακα 18.  
 
Πίνακας 18: Επίπεδα φερριτίνης, ηπατικού και μυοκαρδιακού Τ2*, 

LIC και LVEF των ασθενών σε σχέση με τις μεταγγίσεις   
 

 
Αμετάγγιστοι Μεταγγισμένοι Συνολικά 

Αριθμός 
Ασθενών 12 11 23 

Φερριτίνη 
(εύρος) 

(σε μg/L) 

1579,9 ± 1076,8 
(527,0-4086,0) 

1393,5 ± 896,8 
(427,0-3031,0) 

1490,8 ± 976,9 
(427,0-4086,0) 

Ηπατικό Τ2* 
(εύρος) 

(σε msec) 

2,6 ± 3,5 
(0,8-13,2) 

1,5 ± 0,9 
(0,7-3,2) 

2,1 ± 2,7 
(0,7-13,2) 

LIC 
(εύρος) 

(σε mg Fe/ 
g ξηρού ιστού) 

19,5 ± 10,6 
(2,1-31,8) 

18,5 ± 12,5 
(8,0-39,0) 

19,2 ± 10,9 
(2,1-39,0) 

Μυοκαρδιακό Τ2* 
(εύρος) 

(σε msec) 

34,6 ± 3,3 
(28,9-40,2) 

35,9 ± 3,3 
(30,3-41,8) 

35,2 ± 3,3 
(28,9-41,8) 

LVEF 
(εύρος) 

(%) 

66,2 ± 5,2 
(57,0-73,3) 

67,6 ± 4,9 
(62,3-79,4) 

66,9 ± 5,0 
(57,0-79,4) 
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Ηπατικός σίδηρος 
 

Η περιεκτικότητα του ηπατικού ιστού σε σίδηρο υπολογίστηκε 
με μαγνητική τομογραφία και μέτρηση του Τ2 και κυρίως του Τ2*. 
Τιμές ηπατικού T2* <6,3 msec υποδηλώνουν ηπατική 
αιμοσιδήρωση, που ανάλογα με την τιμή Τ2* διακρίνεται σε ήπια 
(6,3-2,7 msec), μέτρια (2,6-1,4 msec) και βαριά (<1,4 msec). 
Παράλληλα τιμές >7 mg Fe/g ξηρού ιστού έχουν συσχετιστεί με 
αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. 

Οι τιμές του ηπατικού Τ2* στους ασθενείς της μελέτης 
κυμάνθηκαν μεταξύ 0,7 και 13,2 msec (διάμεσος 1,2 msec) και 
του LIC μεταξύ 2,1 και 39,0 mg Fe/g ξηρού ιστού (διάμεσος 19,7 
mg Fe/g ξηρού ιστού) (Πίνακας 18). Στο σύνολο των 
αμετάγγιστων ασθενών 2 (16,7%) είχαν ήπια, 2 (16,7%) μέτρια, 
και 7 (66,6%) βαριά ηπατική αιμοσιδήρωση με βάση την τιμή του 
ηπατικού Τ2*. Τα αντίστοιχα ποσοστά για τους μεταγγισμένους 
ασθενείς ήταν: 2 (18,2%) ήπια, 1 (9,1%) μέτρια, και 8 (72,7%) 
βαριά. Σύμφωνα με τις μετρήσεις 81,8% των αμετάγγιστων και 
100% των μεταγγισμένων ασθενών είχαν συγκέντρωση σιδήρου 
στο ήπαρ >7 mg Fe/g ξηρού ιστού. Το εύρος τιμών του ηπατικού 
Τ2* ήταν σαφώς μεγαλύτερο στους αμετάγγιστους ασθενείς σε 
σχέση με τους μεταγγισμένους αλλά με σχεδόν όμοια διάμεση τιμή 
(1,25 msec έναντι 1,20 msec). Αντίθετα το εύρος τιμών του LIC 
ήταν παρόμοιο στις δυο ομάδες αλλά με σαφώς υψηλότερη 
διάμεση τιμή στους αμετάγγιστους (21,4 έναντι 13,6 mg Fe/g 
ξηρού ιστού) (Διάγραμμα 4). 
 
Διάγραμμα 4: Box plot του LIC ανάλογα με τις μεταγγίσεις 
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Κατά την αναζήτηση συσχετίσεων μεταξύ των παραμέτρων 
βρέθηκε: 

1) σημαντική ανάστροφη καμπύλη συσχέτιση μεταξύ του 
ηπατικού T2* και της συγκέντρωσης σιδήρου στο ήπαρ 
(Διάγραμμα 5). Η λογαριθμική μετατροπή τους αποδίδει απόλυτη 
γραμμική συσχέτιση (Διάγραμμα 6) με συντελεστή συσχέτισης 
Pearson και Spearman = -1,0, p<0,0000001). Πρακτικά αυτό 
σημαίνει ότι η αύξηση κατά μια μονάδα του ln (loge) του ηπατικού 
Τ2* σχετίζεται με μείωση κατά μια μονάδα του ln LIC (95% όρια  

 
Διάγραμμα 5: Καμπύλη συσχέτισης ηπατικού Τ2* και LIC   

 
Διάγραμμα 6: Γραμμική συσχέτιση ηπατικού Τ2* και LIC   
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αξιοπιστίας -1,04 ως -1,02). Σημειώνεται ότι η παραπάνω 
συσχέτιση δεν διαφοροποιείται καθόλου είτε πρόκειται για 
αμετάγγιστους είτε για μεταγγισμένους ασθενείς. 

2) ισχυρή συσχέτιση του λογαρίθμου (ln) της φερριτίνης τόσο 
με το λογάριθμο της τιμής του ηπατικού Τ2* (Pearson= -0,59, 
p=0,033, Διάγραμμα 7α) όσο και με τη συγκέντρωση σιδήρου στο 
ήπαρ (ln LIC) (Pearson=0,62, p=0,032, Διάγραμμα 7β). 
 
Διάγραμμα 7: Γραμμική συσχέτιση φερριτίνης και α) ηπατικού Τ2* 
και β) LIC   
 

 

 

α 

β 



 
 

 91 

Διερευνήθηκε επίσης η πιθανή συσχέτιση του NTBI με τις 
παραμέτρους ηπατικό T2* και LIC που προσδιορίζονται με την 
μαγνητική τομογραφία ήπατος. Βρέθηκαν ισχυρή συσχέτιση του 
NTBI τόσο με το λογάριθμο της τιμής του ηπατικού Τ2* 
(Pearson= -0,77, p=0,006, Διάγραμμα 8α) όσο και με τη 
συγκέντρωση σιδήρου στο ήπαρ (ln LIC) (Pearson=0,86, p=0,001, 
Διάγραμμα 8β) σε μη μεταγγισμένους ασθενείς. 

 
Διάγραμμα 8: Γραμμική συσχέτιση ΝΤΒΙ και α) Ηπατικού Τ2* και 
β) LIC   

 

 

 

α 

β 

R Sq Linear = 0,587 
R Sq Linear  = 0,011 

R Sq Linear = 0,746 
R Sq Linear  = 0,024 
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Καρδιακός σίδηρος 
 

Το καρδιακό Τ2* θεωρείται διεθνώς ενδεικτικό υπερφόρτωσης 
με Fe όταν η τιμή του είναι <22 msec. Μάλιστα ο βαθμός 
αιμοσιδήρωσης βαθμολογείται με τις τιμές του καρδιακού Τ2* σε: 
α) ήπια (14-21 msec), β) μέτρια (8-14 msec) και γ) βαριά (<8 
msec). Στους ασθενείς της μελέτης βρέθηκαν τιμές καρδιακού Τ2* 
από 28,9 msec ως 41,8 msec (διάμεση 35,6 msec). Μεταξύ των 
δυο ομάδων δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά και οι 
τιμές κυμάνθηκαν σε φυσιολογικά επίπεδα (αμετάγγιστοι 28,9-40,2 

msec με διάμεσο 35,9 msec έναντι των μεταγγισμένων 30,3-41,8 

msec με διάμεσο 35,6%). 
Από πλευράς καρδιακής λειτουργίας δεν ανευρίσκεται 

συσχέτιση μεταξύ του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας 
και του καρδιακού Τ2* σε καμία από τις δυο ομάδες (αμετάγγιστοι 
r=0,23, p>0,05 και μεταγγισμένοι r=0,82, p>0,05, Διάγραμμα 9). 
Όπως φαίνεται στους 2 ασθενείς με EF<60% η τιμή του 
καρδιακού Τ2* ήταν φυσιολογική. 
 
Διάγραμμα 9: Συσχέτιση καρδιακού Τ2* με το κλάσμα εξώθησης 

της αριστερής κοιλίας (LVEF)   
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Όμοια δεν ανευρίσκεται σε καμία ομάδα ασθενών στατιστικά 
σημαντική συσχέτιση του καρδιακού Τ2* με το ηπατικό Τ2* 
(αμετάγγιστοι rho= -0,25, p>0,05 και μεταγγισμένοι rho= -0,10, 
p>0,05, Διάγραμμα 10) και με τη συγκέντρωση Fe στο ήπαρ 
(αμετάγγιστοι r= 0,28, p>0,05 και μεταγγισμένοι r= 0,10, 
p>0,05). Όπως φαίνεται χαρακτηριστικά στο Διάγραμμα 10 η 
πλειονότητα των ασθενών έχουν βαριά προς μέτρια υπερφόρτωση 
του ήπατος με σίδηρο αλλά φυσιολογικό φορτίο σιδήρου στο 
μυοκάρδιο. Επίσης δεν ανευρίσκεται καμία συσχέτιση της τιμής της 
φερριτίνης με το καρδιακό Τ2* (αμετάγγιστοι r= -0,35, p>0,05 και 
μεταγγισμένο r= -0,20, p>0,05). 
 
Διάγραμμα 10: Συσχέτιση καρδιακού Τ2* και ηπατικού Τ2*   
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Τροποποιητικοί παράγοντες 
 

Εκτός του προφανούς παράγοντα των μεταγγίσεων 
μελετήθηκαν και άλλοι παράγοντες οι οποίοι μπορεί να 
επηρεάσουν θετικά ή αρνητικά το ισοζύγιο σιδήρου στους ασθενείς 
με ΕΜΑ. Για τη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκε κυρίως η ομάδα των 
αμετάγγιστων ασθενών. 
 
Α. Ηλικία 
 

Η τιμή της φερριτίνης (χρησιμοποιήθηκε ο φυσικός 
λογάριθμός της Ln) των αμετάγγιστων ασθενών με ΕΜΑ 
παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με την ηλικία (Pearson correlation 
coefficient r=0,517, p=0,0001, Διάγραμμα 11 ).  
 
Διάγραμμα 11: Γραμμική συσχέτιση της τιμής φερριτίνης και της 
ηλικίας των ασθενών  

 

 
 

Ανάλογη γραμμική συσχέτιση ανευρίσκεται στους 
αμετάγγιστους ασθενείς ανάμεσα στην ηλικία και τις τιμές του 
σιδήρου στον ορό (r=0,370, p=0,007, Διάγραμμα 12) και του 
κορεσμού τρανσφερρίνης (r=0,394, p=0,004, Διάγραμμα 13). 
Σημειώνεται ότι δεν ανευρίσκεται συσχέτιση της ηλικίας με την 
ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα και το NTBI των ασθενών. 

Pearson correlation 
coefficient= 0,517 

p=0,0001 
Pearson correlation 
coefficient= 0,209 

p>0,05 
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Διάγραμμα 12: Γραμμική συσχέτιση της τιμής σιδήρου και της 
ηλικίας των ασθενών   
 

 
 

Διάγραμμα 13: Γραμμική συσχέτιση του κορεσμού τρανσφερρίνης  
και της ηλικίας των ασθενών   
 

 
 

Επίσης δεν ανευρίσκεται καμίας μορφή συσχέτιση μεταξύ της 
ηλικίας των ασθενών και των τιμών ερυθροποιητίνης και sTfR. 

Pearson correlation 
coefficient= 0,370 

p=0,007 
Pearson correlation 
coefficient= -0,127 

p>0,05 

Pearson correlation 
coefficient= 0,394 

p<0,01 
Pearson correlation 
coefficient= -0,166 

p>0,05 
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Β. Γονότυπος – Αιματολογικός φαινότυπος 
 

Ο γονότυπος αποτελεί σημαντικό παράγοντα της βαρύτητας 
ενός ασθενούς με EMA. Γι’ αυτό εκτιμήθηκε ο γονότυπος και ο 
αιματολογικός φαινότυπος σε σχέση με το βαθμό της 
αιμοσιδήρωσης. Η εκτίμηση της επίδρασης του γονότυπου στην 
αιμοσιδήρωση των ασθενών με ΕΜΑ διερευνήθηκε με τη μελέτη 
των παραμέτρων μεταβολισμού Fe και τα συνοπτικά 
αποτελέσματα αποτυπώνονται στον Πίνακα 19. Λόγω του μικρού 
πληθυσμού ανά ομάδα ελήφθη η διάμεση τιμή και το εύρος 
κατανομής τιμών. 

Η συνολική στατιστική ανάλυση κατά Kruskal Wallis δείχνει ότι 
υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στους 
διαφορετικούς αιματολογικούς φαινότυπους ως προς το σίδηρο 
(p=0,016), την TIBC (p=0,031), τον κορεσμό τρανσφερρίνης 
(p=0,007) και το NTBI (p=0,024). Η επιμέρους ανάλυση ανά 
ζεύγη κατά Mann-Whitney δείχνει ότι οι διαφορές αυτές αφορούν 
κατά κύριο λόγο τους αμετάγγιστοι ασθενείς με μια βsil ή μια δβ 
μετάλλαξη. Συγκεκριμένα οι ασθενείς με μια βsil  μετάλλαξη έχουν 
υψηλότερες τιμές TIBC από τους  β++/β++ ασθενείς (p=0,016), 
χαμηλότερες τιμές φερριτίνης (p=0,004), σιδήρου (p=0,013), 
κορεσμού τρανσφερρίνης (p=0,009) και NTBI (p=0,003) από τους 
β++/β+ ασθενείς, υψηλότερες τιμές TIBC (p=0,012) και 
χαμηλότερες τιμές NTBI (p=0,021) από τους β++/β0 ασθενείς και 
τέλος χαμηλότερες τιμές σιδήρου (p=0,011) και κορεσμού 
τρανσφερρίνης (p=0,003) και χαμηλότερες τιμές NTBI (p=0,007) 
από τους ασθενείς με φαινότυπο βthal/δβ. Σημειώνεται ότι δεν 
υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά ως προς την ηλικία των 
ασθενών (p>0,05). 
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Πίνακας 19: Παράμετροι υπερφόρτωσης σιδήρου σε σχέση με τον αιματολογικό φαινότυπο σε αμετάγγιστους 
ασθενείς με ΕΜΑ   

 

Αιματολογικός 
Φαινότυπος n 

Φερριτίνη 
διάμεσος, 

εύρος 
(σε μg/L) 

Fe 
διάμεσος, 

εύρος 
(σε μg/dl) 

TIBC 
διάμεσος, 

εύρος 
(σε μg/dl) 

TfSat 
διάμεσος, 

εύρος 
(%) 

ΝΤΒΙ 
διάμεσος, 

εύρος 
(σε μmol/L) 

sTfR 
διάμεσος, 

εύρος 
(σε mg/L) 

EPO 
διάμεσος, 

εύρος 
(σε IU/L) 

βsil / β0 ή β 
 
 

β++ / β++ 

 
 

β++ / β+ 

 
 

β++ / β0 

 
 

β0 / β0 

 
βthal / δβ 

 
 

β0 / A & 
ααα/αα ή ααα/ααα 

17 
 
 
9 
 
 
7 
 
 
3 
 
 
1 
 

10 
 
 
3 
 

72,0 
25,0-730,0 

 
195,0 

19,0-1605,0 
 

267,0 
81,0-1443,0 

 
219,0 

104,0-500,0 
 

399,0 
 

340,5 
24-2496,0 

 
324,0 

39,0-588,0 

98,4 
44,0-215,0 

 
110,0 

60,0-198,0 
 

164,4 
104,4-277,0 

 
138,0 

102,0-152,4 
 

162,0 
 

180,6 
102,0-237,0 

 
85,2 

75,6-90,0 

277,8 
205,2-428,4 

 
225,0 

180,0-338,4 
 

237,6 
212,4-306,4 

 
198,0 

154,8-238,9 
 

190,0 
 

248,0 
162,0-313,2 

 
242,3 

216,0-244,8 

39,8 
16,3-86,0 

 
53,7 

31,3-88,0 
 

66,7 
37,5-98,0 

 
65,9 

63,8-69,7 
 

85,3 
 

78,5 
32,5-97,1 

 
34,8 

31,2-41,7 

0,1 
0,0-4,0 

 
0,9 

0,0-4,6 
 

4,1 
0,19-5,3 

 
3,6 

1,3-4,6 
 

3,9 
 

2,6 
0,0-6,6 

 
0,7 

 

14,5 
5,1-26,3 

 
21,0 

8,4-30,9 
 

11,9 
1,7-32,5 

 
22,1 

12,3-24,8 
 

12,8 
 

13,2 
6,4-34,7 

 
16,8 

9,4-23,1 

75,4 
10,1-328,1 

 
158,0 

47,8-325,0 
 

218,7 
66,7-477,6 

 
250,0 

78,3-348,1 
 

85,0 
 

178,4 
58,9-287,6 

 
100,7 

39,3-194,6 
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Γ. Σπληνεκτομή 
 

Μέχρι να ολοκληρωθεί η μελέτη υποβλήθηκαν σε 
σπληνεκτομή 30 ασθενείς, ποσοστό 42,3%. Η μέση ηλικία 
σπληνεκτομής ήταν 16,2±8,2 έτη (εύρος 6-46 έτη) (Πίνακας 12). 
Διαπιστώνεται ότι οι μεταγγισμένοι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 
σπληνεκτομή συχνότερα (επίπεδο στατιστικά λίαν σημαντικό 
p<0,001) από τους αμετάγγιστους ασθενείς.  

Η σπληνεκτομή φαίνεται ότι οδηγεί σε αυξημένο φορτίο Fe 
στους αμετάγγιστους ασθενείς με ΕΜΑ (Πίνακας 20). Από τη 
στατιστική ανάλυση των παρακάτω παραμέτρων προκύπτει 
ιδιαίτερα ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των τιμών της φερριτίνης 
(p=0,000014), του σιδήρου (p=0,00000016), του κορεσμού της 
τρανσφερρίνης (p=0,0000004) και του NTBI (p=0,00024) με τη 
διενέργεια σπληνεκτομής (Διάγραμμα 14). Σημειώνεται ότι κατά 
την ανάλυση της τιμής της φερριτίνης χρησιμοποιείται ο φυσικός 
λογάριθμος (ln) αυτής. Η σπληνεκτομή στους αμετάγγιστους 
ασθενείς σχετίζεται επίσης με βαρύτερη ηπατική αιμοσιδήρωση 
(χαμηλότερες τιμές Τ2*, p=0,03) ενώ δεν επηρεάζεται η τιμή του 
μυοκαρδιακού Τ2* (p>0,5). Οι τιμές συγκέντρωσης σιδήρου στο 
ήπαρ (LIC) ήταν μεν σαφώς υψηλότερες στους 
σπληνεκτομημένους ασθενείς χωρίς όμως η διαφορά να φθάνει σε 
στατιστικά σημαντικά επίπεδα. Η σπληνεκτομή δεν φαίνεται να 
επηρεάζει καθόλου τις τιμές του sTfR και της ερυθροποιητίνης.  

Στην ομάδα των μεταγγισμένων ασθενών δεν αναδεικνύεται 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ κάποιας από τις 
παραμέτρους υπερφόρτωσης Fe και της διενέργειας σπληνεκτομής.  
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Πίνακας 20: Παράμετροι υπερφόρτωσης σιδήρου σε σχέση με τη 
διενέργεια σπληνεκτομής σε αμετάγγιστους ασθενείς με ΕΜΑ   
 

 

Ασθενείς 
Μη Σπληνεκτομημένοι Σπληνεκτομημένοι 

Αμετάγγιστοι Μεταγγισμένοι Αμετάγγιστοι Μεταγγισμένοι 

n 38 3 14 15 

Φερριτίνη 
(μg/L) 

214,7 ± 252,9 
εύρος= 19,0-1183,0 

διάμεσος= 107 

1654,7 ± 796,5 
εύρος= 926-2505 
διάμεσος=1533,0 

839,3 ± 819,6 
εύρος= 195-2496 
διάμεσος= 449,5 

1167,7 ± 845,3 
εύρος= 540,0-3495,0 

διάμεσος= 836,0 

Σίδηρος 
(μg/dl) 

115,9 ± 40,2 
εύρος= 44,0-216,0 
διάμεσος= 107,2 

181,9 ± 68,7 
εύρος= 136,8-261,0 

διάμεσος=148 

195,8 ± 46,9 
εύρος= 85,2 -277,0 
διάμεσος= 201,0 

220,1 ± 42,1 
εύρος= 140,4-290,4 

διάμεσος= 217,2 

TIBC 
(μg/dl) 

258,5 ± 55,0 
εύρος= 154,8-428,4 

διάμεσος= 249,1 

250,8 ± 115,0 
εύρος= 165,6-381,6 

διάμεσος=205,2 

245,0 ± 37,5 
εύρος= 190,0-338,4 

διάμεσος= 238,8 

272,1 ± 46,7 
εύρος= 198,0-356,4 

διάμεσος=277,2 

Κορεσμός 
Τρανσφερρίνης 

(%) 

46,8 ± 18,6 
εύρος= 16,3-90,9 
διάμεσος= 42,2 

74,4 ± 7,4 
εύρος= 68,4-82,6 
διάμεσος= 72,1 

80,6 ± 18,2 
εύρος= 34,8-98,0 
διάμεσος= 88,4 

81,1 ± 9,7 
εύρος= 66,1-98,0 
διάμεσος= 78,4 

ΝΤΒΙ 
(μmol/L) 

1,2 ± 1,6 
εύρος= 0,0-4,6 
διάμεσος= 0,4 

3,8 ± 0,7 
εύρος= 3,2-4,5 
διάμεσος=3,6 

3,7 ± 1,8 
εύρος= 0,5-6,6 
διάμεσος= 3,9 

4,8 ± 0,7 
εύρος= 3,9-5,9 
διάμεσος=4,6 

sTfR 
(mg/L) 

16,7 ± 8,6 
εύρος= 1,7-34,7 
διάμεσος= 16,5 

14,0 ±4,0  
εύρος= 10,5-18,4 

διάμεσος=13,2 

17,4 ± 5,9 
εύρος= 9,6-28,0 
διάμεσος= 15,7 

21,0 ± 8,0 
εύρος= 8,2-36,1 
διάμεσος= 21,2 

EPO 
(IU/L) 

153,7 ± 113,1 
εύρος= 10,1-477,6 
διάμεσος= 136,9 

187,6 ± 94,5 
εύρος= 96,3-285,0 

διάμεσος=181,4 

164,1 ± 82,6 
εύρος= 50,5-325,0 
διάμεσος= 166,1 

247,0 ± 145,2 
εύρος= 40,8-527,0 

διάμεσος=254,5 

Ηπατικό Τ2* 
(msec) 

8,8 ± 8,8 
εύρος= 0,8-19,0 
διάμεσος= 7,7 

1,7 ± 1,2 
εύρος= 0,7-3,1 
διάμεσος= 1,3 

1,7 ± 1,5 
εύρος= 0,8-5,5 
διάμεσος= 1,2 

1,4 ± 0,9 
εύρος= 0,7-3,2 
διάμεσος= 1,1 

LIC (mg Fe/ 
g ξηρού 
ιστού) 

11,7 ± 13,9 
εύρος= 1,5-31,2 
διάμεσος= 7,1 

8,4 ± 0,0 
εύρος= 8,4-8,4 
διάμεσος= 8,4 

21,2 ± 9,2 
εύρος= 4,6-31,8 
διάμεσος= 22,3 

20,5 ± 12,8 
εύρος= 8,0-39,0 
διάμεσος= 14,4 

Μυοκαρδιακό 
Τ2* (msec) 

35,4 ± 1,9 
εύρος= 32,6-36,8 
διάμεσος= 36,1 

34,6 ± 1,5 
εύρος= 33,2-36,2 
διάμεσος= 34,5 

34,3 ± 3,7 
εύρος= 28,9-40,2 
διάμεσος= 35,3 

36,3 ± 3,8 
εύρος= 30,3-41,8 
διάμεσος= 36,5 
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Διάγραμμα 14: box plot α) φερριτίνης, β) κορεσμού 
τρανσφερρίνης γ) σιδήρου και δ) NTBI σε σχέση με τη διενέργεια 
σπληνεκτομής σε αμετάγγιστους ασθενείς με ΕΜΑ.   
 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 

α β 

γ δ 

p<0,001 
 

p<0,001 

p<0,001 
 

p<0,001 
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Δ. Ερυθροποίηση 
 
Στα πλαίσια της μελέτης του βαθμού αναιμίας και υποξίας 

διερευνήθηκε η ερυθροποιητική δραστηριότητα των ασθενών με 
τον προσδιορισμό των τιμών της ερυθροποιητίνης (EPO) και του 
διαλυτού υποδοχέα της τρανσφερρίνης (sTfR), που συνοψίζονται 
στον Πίνακα 21. 

 
Πίνακας 21: Επίπεδα sTfR και EPO των ασθενών σε σχέση με τις 

μεταγγίσεις. 
 

Μεταγγίσεις Αριθμός 
Ασθενών 

sTfR 
(mg/L) 

EPO 
(IU/L) 

Αμετάγγιστοι 52 16,9 ± 7,9 
(1,7-34,7) 

156,5 ± 105,1 
(10,1-477,6) 

Μεταγγισμένοι 18 19,8 ± 7,9 
(8,2-36,1) 

237,1 ± 137,6 
(40,8-527,0) 

Σύνολο 70 17,6 ± 8,0 
(1,7-36,1) 

177,2 ± 118,7 
(10,1-527,0) 

Στατιστική ανάλυση p>0,05 p=0,012 

 
Όπως αναμενόταν διαπιστώθηκαν σημαντικά αυξημένες τιμές 

sTfR και EPO στους ασθενείς σε σχέση με τα φυσιολογικά άτομα, 
με σχετικά υψηλότερες τιμές sTfR και EPO στους μεταγγισμένους 
σε σχέση με τους αμετάγγιστους ασθενείς. 

Η EPO παρουσίαζε επίσης ισχυρή αρνητική συσχέτιση με την 
αιμοσφαιρίνη (Spearman’s rho= -0,49 , p=0,0002) στους 
αμετάγγιστους ασθενείς (Διάγραμμα 15) ενώ στην ομάδα των 
μεταγγισμένων ασθενών βρέθηκε σημαντική γραμμική συσχέτιση 
των τιμών του NTBI και του sTfR (r=0,61 , p=0,007 Διάγραμμα 
16). 
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Διάγραμμα 15: Γραμμική συσχέτιση ερυθροποιητίνης και 
αιμοσφαιρίνης σε αμετάγγιστους ασθενείς με ΕΜΑ.   
 

 
Διάγραμμα 16 Γραμμική συσχέτιση sTfR και NTBI σε 
μεταγγισμένους ασθενείς με ΕΜΑ.   
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Ε. HbF 
 

Εκτός της αναιμίας, τα υψηλά επίπεδα HbF αποτελούν ένα 
πρόσθετο ερέθισμα για αύξηση της ερυθροποίησης λόγω της 
υψηλής χημικής συγγένειάς της με το οξυγόνο.  

Στους αμετάγγιστους ασθενείς το ποσοστό της HbF 
συσχετίζεται οριακά με το φυσικό λογάριθμο της φερριτίνης (Ln) 
όπως φαίνεται στο Διάγραμμα 17 (Spearman’s rho=0,313, 
p=0,024). Στην ίδια ομάδα η συσχέτιση είναι ισχυρότερη με την 
τιμή του Fe στον ορό (Spearman’s rho=0,471, p=0,00043) και τον 
κορεσμό της τρανσφερρίνης (Spearman’s rho=0,498, p=0,00017) 
ενώ με την τιμή του NTBI η σχέση είναι επίσης οριακή 
(Spearman’s rho=0,363, p=0,013).  
 
 
Διάγραμμα 17: Γραμμική συσχέτιση φερριτίνης και HbF. 
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ΣΤ. Συγγενής αιμοχρωμάτωση 
 

Με σκοπό τη διερεύνηση πιθανής συνύπαρξης συγγενούς 
αιμοχρωμάτωσης ελέγχθηκαν 12 μεταλλάξεις για το HFE γονίδιο 
(V53M, V59M, H63D, H63H, S65C, Q127H, P160delC, E168Q, 
E168X, W169X, C282Y, Q283P), 4 μεταλλάξεις για το TFR2 γονίδιο 
(E60X, M172K, Y250X, AVAQ594-597del) και 2 για το γονίδιο της 
FPN1 (N144H, V162del). Ο έλεγχος έγινε σε 31 αμετάγγιστους και 
σε 11 μεταγγισμένους ασθενείς με ΕΜΑ. 

Από τον έλεγχο προέκυψε ότι 12 ασθενείς (11 αμετάγγιστοι 
και 1 μεταγγισμένος) είχαν μεταλλάξεις για το γονίδιο HFE ενώ δεν 
βρέθηκε κανένας με μετάλλαξη των γονιδίων TFR2 και FPN1. Από 
τους 12 αυτούς ασθενείς οι 9 ήταν ετεροζυγώτες (8 αμετάγγιστοι 
και 1 μεταγγισμένος) και ο ένας ομοζυγώτης για τη μετάλλαξη 
H63D ενώ ακόμα ένας ασθενής ήταν ετεροζυγώτης της μετάλλαξης 
S65C. 
 
Πίνακας 22: Τιμές παραμέτρων αιμοσιδήρωσης σε σχέση με την 
ύπαρξη HFE μεταλλάξεων σε ασθενείς ηλικίας ≤30 ετών 
 

 Ασθενείς χωρίς 
HFE μετάλλαξη 

Ασθενείς με HFE 
μετάλλαξη p 

n 15 9  

Ηλικία (έτη) 17,5 
8-30 

24,0 
9-29,5 >0,05 

Φερριτίνη (μg/L) 95 
33,0-500,0 

219,0 
104,0-1183,0 0,025 

Σίδηρος (μg/dl) 132,0 
44,0-232,8 

138,0 
102,0-216,0 >0,05 

TIBC (μg/dl) 248,2 
230,4-338,4 

208,8 
154,8-428,4 0,002 

Κορεσμός 
τρανσφερρίνης (%) 

46,4 
16,3-98,0 

66,7 
30,5-90,9 >0,05 

NTBI (μmol/L) 0,9 
0,0-5,2 

3,2 
0,0-4,6 >0,05 

sTfR (mg/L) 16,8 
7,0-30,0 

24,8 
11,8-30,9 >0,05 

EPO (IU/L) 89,3 
10,1-263,7 

153,8 
75,4-348,1 >0.05 

 
*1 : οι τιμές των παραμέτρων εκφράζονται ως διάμεσος και εύρος τιμών 
*2 : για τη στατιστική ανάλυση της φερριτίνης χρησιμοποιήθηκε ο φυσικός 

λογάριθμός της (Ln) 
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Στην προσπάθεια να εξαιρεθεί η επίδραση του παράγοντα 
ηλικία κατά τη διερεύνηση της επίδρασης των γονιδίων συγγενούς 
αιμοχρωμάτωσης στην ανάπτυξη αιμοσιδήρωσης έγινε περαιτέρω 
ανάλυση μόνο των αμετάγγιστων ασθενών με ηλικία μικρότερη ή 
ίση των 30 ετών (Πίνακας 22). Η ανάλυση αυτή έδειξε σημαντική 
διαφορά στη μέση τιμή της φερριτίνης (p=0,025) και της ολικής 
σιδηροδεσμευτικής ικανότητας (p=0,002) μεταξύ των ασθενών 
που είχαν μια HFE μετάλλαξη σε σχέση με εκείνους που δεν είχαν 
(Διάγραμμα 18). Αξιόλογη αριθμητική διαφορά υπήρχε και στις 
μέσες τιμές του κορεσμού της τρανσφερρίνης και του NTBI 
ανάμεσα στις δύο ομάδες χωρίς όμως αυτή να φθάνει σε επίπεδα 
στατιστικά σημαντικά. 

 
Διάγραμμα 18: box plot α) φερριτίνης, β) κορεσμού 
τρανσφερρίνης γ) TIBC και δ) NTBI σε σχέση με τις μεταλλάξεις 
του HFE γονιδίου.   

 

 

 

 

α β 
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Θεραπεία 
 

Σε 15 ασθενείς με τιμές φερριτίνης >450 μg/l μετά από 
ενημέρωση και λήψη συγκατάθεσης δοκιμάστηκε η 
αποτελεσματικότητα της χηλικής ουσίας Deferasirox. Η Deferasirox 
είναι νεώτερος χηλικός παράγοντας ο οποίος χορηγείται μια φορά 
την ημέρα από το στόμα. Το γεγονός αυτό οδηγεί σε σημαντικά 
καλύτερη συμμόρφωση των ασθενών στη συνέχιση της 
θεραπευτικής αγωγής. Η αποτελεσματικότητά του έχει κυρίως 
δοκιμαστεί σε ασθενείς με μείζονα Μ.Α. και μέτρια ως βαριά 
μεταγγισιακή αιμοσιδήρωση. 
Στην κλινική δοκιμή μετείχαν 8 αμετάγγιστοι και 7 μεταγγιζόμενοι 
ασθενείς με ΕΜΑ. Η δόση του φαρμάκου ήταν ανάλογη με το 
βαθμό αιμοσιδήρωσης. Ασθενείς με φερριτίνη <1000 μg/L έλαβαν 
10 mg/kg βάρους σώματος ενώ ασθενείς με φερριτίνη >1000 μg/L 
έλαβαν 20 mg/kg βάρους σώματος.  
 

Κριτήρια επιτυχίας της θεραπείας θεωρήθηκαν τα εξής: 
• Στατιστικά σημαντική μείωση της τιμής φερριτίνης μετά 

από διάστημα ενός έτους 
• Μείωση του επιπέδου LIC <7mg Fe/g ξηρού ιστού ή κατά 

3mg Fe/g ξηρού ιστού σε διάστημα ενός έτους 
 

Στα πλαίσια ελέγχου της ασφάλειας χορήγησης του φαρμάκου 
προ της έναρξης και κατά τη διάρκεια της αγωγής 
παρακολουθήθηκαν:  

1) τα επίπεδα κρεατινίνης προς αποκλεισμό νεφρικής βλάβης,  
2) τα επίπεδα SGOT, SGPT, αλκαλικής φωσφατάσης και 

χολερυθρίνης προς αποκλεισμό ηπατικής βλάβης  
3) γενική αίματος προς αποκλεισμό εμφάνισης κυτταροπενίας.  
 
Στο χρονικό διάστημα της μελέτης κανένας από τους ασθενείς 

δεν παρουσίασε παρενέργειες ή επιπλοκή που να οδηγήσει στη 
διακοπή της αγωγής. 

 
Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας παρακολουθήθηκε με 

περιοδική μέτρηση της φερριτίνης και διενέργεια μαγνητικής 
τομογραφίας ήπατος και καρδιάς πριν την έναρξη της αγωγής και 
μετά από 12 και 24 μήνες χορήγησης Deferasirox (Πίνακας 23) για 
τον έλεγχο της περιεκτικότητας σε σίδηρο. 
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Πίνακας 23: Παράμετροι αιμοσιδήρωσης πριν και μετά από τη 
χορήγηση Deferasirox   
 

 Αρχική Μετά  
12 μήνες 

Μετά  
24 μήνες 

Αμετάγγιστοι    

Φερριτίνη (μg/L) 1154,0 ± 584,2 
(536,0-2044,0) 

634,5 ± 396,9 
(213,0-1415,0) 

560,3 ± 341,7 
(167,0-784,0) 

LIC (mg Fe/ 
g ξηρού ιστού) 

19,8 ± 8,1 
(12,0-31,0) 

9,7 ± 5,4 
(1,2-16,0) 

10,1 ± 7,4 
(2,4-17,1) 

Ηπατικό Τ2* 
(msec) 

2,9 ± 4,2 
(0,8-13,2) 

5,7 ± 7,8 
(1,6-24,5) 

5,2 ± 5,7 
(1,5-11,8) 

Καρδιακό Τ2* 
(msec) 

34,7 ± 2,8 
(28,9-36,8) 

38,9 ± 2,1 
(36,2-42,5) 

34,6 ± 6,9 
26,6-38,8) 

LVEF (%) 64,8 ± 4,4 
(59,6- 73,3) 

64,6 ± 7,1 
(50-63-73,3) 

63,8 ± 3,6 
(61,08-67,9) 

Μεταγγισμένοι    

Φερριτίνη (μg/L) 1750,3 ± 914,4 
(477,0-3031) 

951,3 ± 649,2 
(206,0-1973,0) 

608,2 ± 426,2 
(144,0-1058,0) 

LIC (mg Fe/ 
g ξηρού ιστού) 

26,7 ± 13,1 
(13,0-39,0) 

15,5 ± 9,9 
(2,6-29,0) 

12,1 ± 6,4 
(4,7-16,1) 

Ηπατικό Τ2* 
(msec) 

1,1 ± 0,6 
(0,7-2,2) 

3,4 ± 4,1 
(0,9-10,6) 

3,0 ± 2,4 
(1,6-5,7) 

Καρδιακό Τ2* 
(msec) 

35,1 ± 3,7 
(30,3-40,0) 

36,4 ± 1,8 
(33,7-38,8) 

35,6 ± 5,4 
(30,0-40,8) 

LVEF (%) 67,2 ± 1,9 
(64,6-70,3) 

69,9 ± 5,4 
(64,0-75,5) 

72,6 ± 0,8 
(72,0-73,2) 
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Σε όλους τους ασθενείς, αμετάγγιστους και μεταγγισμένους 
παρατηρήθηκε πτωτική πορεία της τιμής της φερριτίνης σε 
συνάρτηση με τον χρόνο (Διαγράμματα 19 και 20). Στους 
αμετάγγιστους ασθενείς η μεταβολή της μέσης τιμής της 
φερριτίνης ήταν στατιστικά σημαντική (p=0,016) μετά από 12 
μήνες θεραπείας αλλά όχι και μετά από 24 μήνες (p=0,115). 
Αντίστοιχα στατιστικά σημαντική αλλά σε μεγαλύτερο βαθμό ήταν 
στους μεταγγισμένους ασθενείς (p=0,004) μετά από 12 μήνες 
αγωγής και όχι μετά από 24 μήνες (p=0,107). 

Από την ομάδα των αμετάγγιστων ασθενών, αποφασίστηκε 
μετά το έτος η αύξηση της δόσης σε δυο ασθενείς με σκοπό την 
περαιτέρω μείωση του φορτίου σιδήρου. Έτσι 24 μήνες μετά την 
έναρξη της αγωγής στον ένα ασθενή βελτιώθηκε το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα ενώ στον άλλο δεν απαιτείται προς το παρόν συνέχιση 
της αποσιδήρωσης. Αύξηση της χορηγούμενης δόσης απαιτήθηκε 
και σε έναν από τους μεταγγισμένους ασθενείς με σκοπό και πάλι 
την περαιτέρω μείωση του φορτίου σιδήρου. 
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Διάγραμμα 19: Διαχρονικές τιμές φερριτίνης αμετάγγιστων 
ασθενών με ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox.   

 
 

 

Διάγραμμα 20: Διαχρονικές τιμές φερριτίνης μεταγγισμένων 
ασθενών με ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox.   
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Παρατηρώντας το συνοπτικό διάγραμμα 21 φαίνεται ότι μέσα στο 
πρώτο 12μηνο θεραπείας όλοι οι αμετάγγιστοι ασθενείς με ΕΜΑ 
παρουσίασαν σημαντική μείωση της τιμής της φερριτίνης κατά 
519,5 ± 468,2 μg/l (διάμεσος= 335,0, εύρος= 9,0-1501,0). Για 
τους ασθενείς που υπάρχουν περισσότερες μετρήσεις από τη 
συνέχιση της θεραπείας για 24 μήνες φαίνεται ότι προοδευτικά 
έχουμε και περαιτέρω πτώση της φερριτίνης που έφθασε τα 698,3 
± 552,7 μg/l (διάμεσος= 680,0, εύρος= 155,0-1260,0). Αντίστοιχα 
καλά ήταν τα αποτελέσματα της θεραπείας και στους 
μεταγγισμένους ασθενείς όπου η μείωση της τιμής της φερριτίνης 
στους 12 μήνες από την έναρξη της αγωγής ήταν 799,0 ± 459,8 
μg/l (διάμεσος= 733,0, εύρος= 271,0-1671,0) και στους 24 μήνες 
998,6 ± 619,2 μg/l (διάμεσος= 1011,0, εύρος= 333,0-1975,0). 
 
Διάγραμμα 21: Διαχρονική μεταβολή της τιμής της φερριτίνης σε 
αμετάγγιστους ασθενείς με ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox. 
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Το αποτέλεσμα της θεραπείας στους αμετάγγιστους ασθενείς 
φαίνεται ότι είναι δοσοεξαρτώμενο. Οι αμετάγγιστοι ασθενείς που 
έλαβαν δόση 10 mg/kg ΒΣ παρουσίασαν μετά από ένα έτος πτώση 
της τιμής της φερριτίνης κατά 213,8 ± 144,6 μg/l (διάμεσος= 
261,5, εύρος= 9,0-323,0) ενώ σε αυτούς που έλαβαν δόση 20 
mg/kg ΒΣ η μείωση της τιμής της φερριτίνης έφθασε τα 825,3 ± 
491,2 μg/l (διάμεσος= 726,5, εύρος= 347,0-1501,0). Η διαφορά 
μεταξύ των δυο παραπάνω ομάδων είναι στατιστικά σημαντική 
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(p=0,021). Αντίθετα στην ομάδα των μεταγγισμένων ασθενών, η 
πτώση της τιμής της φερριτίνης μετά από ένα έτος για όσους 
έλαβαν δόση 10 mg/kg ΒΣ ήταν 958,0 ± 641,1 μg/l (διάμεσος= 
774,0, εύρος= 429,0-1671,0) ενώ για αυτούς που πήραν 20 mg/kg 
ΒΣ ήταν 679,8 ± 323,3 μg/l (διάμεσος= 695,0 , εύρος= 271,0-
1058,0). Η διαφορά μεταξύ των 2 ομάδων μεταγγισμένων 
ασθενών είναι σαφώς μη στατιστικά σημαντική (p>0,05). 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω η βασική παράμετρος εκτίμησης 
της αποτελεσματικότητας της θεραπείας αποσιδήρωσης με 
Deferasirox είναι η μεταβολή του LIC. Στην ομάδα των 
αμετάγγιστων ασθενών, η πτώση της τιμής του LIC μετά από 1 
χρόνο από την έναρξη της αγωγής ήταν >3mg Fe/g ξηρού ιστού 
σε όλους εκτός από έναν (Διάγραμμα 22).  

 
Διάγραμμα 22: Διαχρονική μεταβολή της τιμής του LIC σε 
αμετάγγιστους ασθενείς με ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox. 
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συγκεκριμένος ασθενής όπου παρατηρήθηκε αποτυχία της αγωγής 
είναι ετεροζυγώτης για το γονίδιο H63D και βέβαια υποψήφιος για 
αύξηση της χορηγούμενης δόσης. Στους μεταγγισμένους ασθενείς 
η μείωση του LIC κυμάνθηκε σε ανάλογα επίπεδα και ήταν 15,7 ± 
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7,5 mg Fe/g ξηρού ιστού (διάμεσος=15,7, εύρος= 10,4-21,0). 
Στους αμετάγγιστους ασθενείς η μεταβολή της μέσης τιμής του 
LIC μέσα στους πρώτους 12 μήνες αγωγής είναι στατιστικώς 
σημαντική (p=0,024) ενώ δε συμβαίνει το ίδιο με τους 
μεταγγισμένους ασθενείς (p=0,2). Στα Διαγράμματα 23 και 24 
απεικονίζονται αντίστοιχα οι διαχρονικές τιμές LIC των 
αμετάγγιστων και των μεταγγισμένων ασθενών μετά από τη 
χορήγηση Deferasirox. 

Η συσχέτιση της μείωσης του LIC με τη χορηγούμενη δόση 
φαρμάκου στους αμετάγγιστους ασθενείς δε φαίνεται να είναι 
στατιστικά σημαντική χωρίς όμως και να απέχει πάρα πολύ 
(p=0,077). Σημειώνεται ότι η μείωση του LIC στους αμετάγγιστους 
ασθενείς που έλαβαν δόση 10 mg/kg ΒΣ ήταν 4,6 ± 3,6 mg Fe/g 
ξηρού ιστού (διάμεσος= 4,4 , εύρος= 0,4-9,3) και σε αυτούς που 
έλαβαν δόση 20 mg/kg ΒΣ ήταν 14,8 ± 8,9 mg Fe/g ξηρού ιστού 
(διάμεσος= 17,0 , εύρος= 5,0-22,3). Στους μεταγγισμένους 
ασθενείς όπως και για τη φερριτίνη δε βρέθηκε καμία συσχέτιση με 
τη χορηγούμενη δόση φαρμάκου. 

Εκτός της LIC, σημαντική βελτίωση επήλθε με τη θεραπεία 
των αμετάγγιστων ασθενών και στην άλλη παράμετρο 
προσδιορισμού της ηπατικής υπερφόρτωσης με σίδηρο που είναι 
το ηπατικό Τ2* (Διάγραμμα 25). Παρότι αυτό δεν 
αντικατοπτρίζεται στην οριακά μη στατιστικά σημαντική διαφορά 
(p=0,08) στις μέσες τιμές πριν και ένα χρόνο μετά τη θεραπεία 
είναι εμφανές στη σύγκριση των ομάδων βαρύτητας. 
Πριν την έναρξη της θεραπείας από τους 8 αμετάγγιστους ασθενείς 
οι 4 είχαν βαριά ηπατική υπερφόρτωση με σίδηρο (Τ2* <1,4 
msec), οι 3 μέτρια (Τ2*= 2,6-1,4 msec) και ο ένας δεν παρουσίαζε 
καθόλου (Τ2*>6,4 msec). Μετά από 12 μήνες θεραπείας κανένας 
ασθενής δεν είχε πλέον βαριά ηπατική υπερφόρτωση με σίδηρο, 4 
είχαν μέτρια, 2 ήπια (Τ2*= 6,3-2,7 msec) και σε 2 οι τιμές του Τ2* 
ήταν πάνω από το όριο των 6,4 msec. 

Στην ομάδα των μεταγγισμένων ασθενών τα αποτελέσματα 
είναι σαφώς χειρότερα (Διάγραμμα 26). Πριν την έναρξη της 
αγωγής από τους 6 μεταγγισμένους ασθενείς οι 4 παρουσίαζαν 
βαριά ηπατική υπερφόρτωση με σίδηρο και 2 μέτρια. Μετά από 
ένα έτος αποσιδήρωσης βαριά υπερφόρτωση παρουσίαζε ένας 
ασθενής, 4 είχαν μέτρια και 1 ήταν φυσιολογικός. Ομοίως οι μέσες 
τιμές ηπατικού Τ2* δεν παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική 
διαφορά πριν και μετά την αγωγή (p=0,28).  
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Διάγραμμα 23: Διαχρονικές τιμές LIC αμετάγγιστων ασθενών με 
ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox. 

 
Διάγραμμα 24: Διαχρονικές τιμές LIC μεταγγισμένων ασθενών με 
ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox. 
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Διάγραμμα 25: Διαχρονικές τιμές ηπατικού Τ2* αμετάγγιστων 
ασθενών με ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox. 

 

Διάγραμμα 26: Διαχρονικές τιμές ηπατικού Τ2* μεταγγισμένων 
ασθενών με ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox.   
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Για την περίπτωση υπερφόρτωσης της καρδιάς με σίδηρό 
ελέγχθηκε η διακύμανση του καρδιακού Τ2* και του LVEF πριν και 
μετά τη θεραπεία με Deferasirox. 

Καταρχήν κανένας από τους ασθενείς μεταγγισμένους ή μη 
δεν παρουσίασε αρχική τιμή καρδιακού Τ2* <20 msec που 
συνδυάζεται με αυξημένη υπερφόρτωση σιδήρου (Διαγράμματα 28 
και 29) 

Μέσα στο πρώτο 12μηνο θεραπείας όλοι εκτός από έναν οι 
αμετάγγιστοι ασθενείς παρουσίασαν ικανοποιητική αύξηση της 
τιμής του καρδιακού Τ2* κατά 4,2 ± 4,2 msec (διάμεσος= 3,8, 
εύρος= -0,6-11,2) (Διάγραμμα 27). Η μεταβολή της μέσης τιμής 
του καρδιακού Τ2* ήταν στατιστικά σημαντική (p=0,025) μετά 
από 12 μήνες θεραπείας αλλά όχι και μετά από 24 μήνες (p=0,68). 
Παράλληλα από την ανάλυση των στοιχείων για την συγκεκριμένη 
ομάδα αμετάγγιστων ασθενών δεν προέκυψε ότι το αποτέλεσμα 
της θεραπείας ήταν δοσοεξαρτώμενο. 

 
Διάγραμμα 27: Διαχρονική μεταβολή της τιμή του καρδιακού T2* 
σε αμετάγγιστους ασθενείς μετά από θεραπεία με Deferasirox. 

Μήνες

12 24

Μ
ετ

αβ
ολ

ή 
Κ

αρ
δι

ακ
ού

 Τ
2*

 (m
se

c)

-15

-10

-5

0

5

10

15

ασθενής 1
ασθενής 2
ασθενής 3
ασθενής 4
ασθενής 5
ασθενής 6
ασθενής 7
ασθενής 8

 

 

  



 
 116 

Διάγραμμα 28: Εξέλιξη καρδιακού Τ2* αμετάγγιστων ασθενών με 
ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox. 

 
 

Διάγραμμα 29: Εξέλιξη καρδιακού Τ2* μεταγγισμένων ασθενών με 
ΕΜΑ μετά από θεραπεία με Deferasirox.  
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Από τους μεταγγισμένους ασθενείς μέσα στον πρώτο χρόνο 
θεραπείας η τιμή του καρδιακού Τ2* παρουσίασε αύξηση σε όλους 
εκτός από έναν. Η αύξηση αυτή κυμάνθηκε στα επίπεδα του 1,5 ± 
4,6 msec (διάμεσος= 1,5, εύρος= -6,3- 4,2) και ήταν αναλογικά 
μικρότερη από αυτή που διαπιστώθηκε στους αμετάγγιστους 
ασθενείς. Σημειώνεται ότι δε διαπιστώθηκε κάποιο 
δοσοεξαρτώμενο αποτέλεσμα στη θεραπεία και η διαφορά της 
μέσης τιμής του καρδιακού Τ2* στους μεταγγισμένους ασθενείς 
δεν ήταν στατιστικά σημαντική ούτε μετά από 12 μήνες (p=0,94) 
αλλά και ούτε μετά από 24 μήνες (p=0,33) αποσιδήρωσης. 
 

Τέλος εκτιμήθηκε και το κλάσμα εξώθησης της αριστερής 
κοιλίας προ και μετά τη θεραπευτική αγωγή και τα αποτελέσματα 
παραθέτονται στα Διαγράμματα 30 και 31. Θα πρέπει να 
επισημανθεί ότι όπως και στην περίπτωση του καρδιακού Τ2* κατά 
την έναρξη της αγωγής κανένας ασθενής, μεταγγισμένος ή μη δεν 
παρουσίαζε τιμή LVEF <55%.  

Στην ομάδα των αμετάγγιστων ασθενών μετά από 12 μήνες 
αποσιδήρωση 3 παρουσίασαν άνοδο του LVEF, 3 πτώση και ένας 
παρέμεινε στο ίδιο επίπεδο. Μόνο σε έναν από τους 3 ασθενείς η 
πτώση ήταν σημαντική και έφθασε την τιμή LVEF=50,6%. Η 
συγκεκριμένη ασθενής ήταν ετεροζυγώτης της μετάλλαξης H63D 
του HFE γονιδίου και μετά από αύξηση της δόσης του Deferasirox 
ένα χρόνο μετά η τιμή του LVEF επανήλθε στα φυσιολογικά 
επίπεδα (LVEF=61,3%). 

Αντίστοιχα στην ομάδα των μεταγγισμένων ασθενών μετά από 
ένα χρόνο αγωγής η τιμή του LVEF παρουσίασε σε 3 άνοδο και σε 
3 πτώση η οποία όμως δεν αξιολογείται καθώς πάντοτε το επίπεδο 
ήταν πολύ υψηλότερο του κατώτερου φυσιολογικού ορίου. 

Από τη στατιστική ανάλυση των ευρημάτων δεν προέκυψε 
στατιστικώς σημαντική μεταβολή των μέσων τιμών του LVEF μετά 
από ένα χρόνο θεραπείας σε καμία από τις δυο ομάδες ασθενών 
(αμετάγγιστοι p=0,97 και μεταγγισμένοι p=0,36). 
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Διάγραμμα 30: Εξέλιξη LVEF αμετάγγιστων ασθενών με ΕΜΑ μετά 
από θεραπεία με Deferasirox.   

 
 
Διάγραμμα 31: Εξέλιξη LVEF μεταγγισμένων ασθενών με ΕΜΑ μετά 
από θεραπεία με Deferasirox. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
Τα σύνδρομα β-ΜΑ χαρακτηρίζονται από σημαντική 

ποικιλομορφία στη βαρύτητα του φαινότυπου. Ο όρος ΕΜΑ 
προτάθηκε αρχικά με σκοπό να περιγράψει ασθενείς με ηπιότερη 
αναιμία από αυτούς με μείζονα β-ΜΑ, που αναγνωρίζονται κλινικά 
σε μεγαλύτερη ηλικία και οι οποίοι παραμένουν σε μεγάλο βαθμό 
αμετάγγιστοι. Με την πάροδο των χρόνων όμως διαπιστώθηκε ότι 
η διάγνωση της ΕΜΑ καλύπτει ένα ευρύ φάσμα βαρύτητας και 
συνοδεύεται από υψηλότερη νοσηρότητα από ότι νομίζαμε στο 
παρελθόν (Taher et al, 2009a).  

Ένα κοινό χαρακτηριστικό των μελετών στην ενδιάμεση 
μεσογειακή αναιμία είναι το γεγονός ότι συνήθως αφορούν μικρό 
αριθμό ασθενών με συνέπεια τα αποτελέσματα να είναι ενδεικτικά 
και όχι αποδεικτικά. Αυτό σημαίνει ότι η ύπαρξη περισσότερων 
μελετών που επιβεβαιώνουν ευρήματα άλλων είναι ένα σημαντικό 
βήμα για την αποδοχή των ευρημάτων. Ένα άλλο χαρακτηριστικό 
των μελετών αυτών είναι η ποικιλομορφία της σύνθεσης του υπό 
μελέτη πληθυσμού μιας και παρατηρείται γεωγραφική 
διαφοροποίηση στην κατανομή των μεταλλάξεων που καθορίζουν 
τον γονότυπο των ασθενών. 

Η συγκεκριμένη μελέτη αποτελεί μια από τις μεγαλύτερες που 
εξετάζει την υπερφόρτωση με σίδηρο ασθενών με ΕΜΑ στον 
Ελληνικό πληθυσμό. Στη συγκεκριμένη σειρά περιλαμβάνονται 
ασθενείς με αντιπροσωπευτικές μεταλλάξεις από τον Ελληνικό 
χώρο και κλινική εικόνα που εκτείνεται από ιδιαίτερα ήπια (στα 
όρια του στίγματος) έως αρκετά βαριά (στα όρια της μείζονος ΜΑ). 

Οι ασθενείς με ήπιο κλινικό φαινότυπο, που αποτελούν και την 
πλειονότητα αντιστοιχούν σε 26 γονότυπους που προκύπτουν 
κυρίως από το συνδυασμό β σιωπηρών μεταλλάξεων (-101 και +6 
σε ποσοστό 13,2%) ή β++ μεταλλάξεων (-87, IVSI-6, poly A και   
-28 σε ποσοστό 27,9%) με β0 ή β+ μεταλλάξεις. Στις περιπτώσεις 
με βαρύ κλινικό φαινότυπο συναντάμε 17 γονότυπους που 
συχνότερα προκύπτουν από το συνδυασμό β0 με δβ0, δ0β+ Corfu. 
Εντύπωση ίσως προκαλεί η παρουσία στη μελέτη ενός ομοζυγώτη 
β0/β0 και 3 διπλών ετεροζυγωτών β+/β0 όμως οι ασθενείς αυτοί 
εντάχθηκαν γιατί πληρούσαν τα προαναφερθέντα κριτήρια. Στο 
σύνολο των μεταλλάξεων συχνότερη ήταν η πολύ ήπια IVSI-6 (T-
C) που βρέθηκε σε 26/136 βthal γονίδια (19,1%). Δεύτερη σε 
συχνότητα ήταν η β+ μετάλλαξη IVSI-110 (G-A) σε 17/136 βthal 
γονίδια (12,5%). Έπονται οι μεταλλάξεις IVSI-1 (G-A) (9,5%),       
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–101 (C-T) (8,1%), CD39 (C-T) (6,6%), -87 (CG) (6,6% ), και 
ακολουθούν από 5,9% οι μεταλλάξεις δ0β+ Corfu και (δβ)0 
Sicilian. Η συχνότερη σιωπηρού τύπου μετάλλαξη ήταν η –101 (C-
T) η οποία βρέθηκε σε 11 από τα 18 σιωπηρού τύπου βthal 
γονίδια. Σημαντική είναι και η παρουσία της β0 IVSII-1 μετάλλαξης 
σε ασθενείς με ενδιάμεση β-ΜΑ σε ποσοστό 5,2%. 

Στην εξέλιξη της ΕΜΑ κυριαρχούν τρείς βασικοί παράγοντες: η 
μη αποτελεσματική ερυθροποίηση, η χρόνια αναιμία και η 
υπερφόρτωση με σίδηρο. Ο συνδυασμός της μη αποτελεσματικής 
ερυθροποίησης και η χρόνια αναιμία οδηγούν σε καταστολή της 
εψιδίνης, αυξημένη απορρόφηση σιδήρου από το έντερο και 
αυξημένη απελευθέρωση του ανακυκλωμένου σιδήρου από το 
δικτυοενδοθηλιακό σύστημα. Αυτό οδηγεί σε εξάντληση του 
σιδήρου στα μακροφάγα, σχετικά χαμηλά επίπεδα φερριτίνης 
ορού, αποθήκευση και υπερφόρτωση σιδήρου στο ήπαρ και 
απελευθέρωση τοξικών παραγώγων σιδήρου, όπως NTBI στην 
κυκλοφορία (Origa et al, 2007; Taher et al 2008; Taher et al, 
2009a; Taher et al, 2009b). Υπερφόρτωση με σίδηρο μπορεί 
επίσης να προέλθει μετά από μεταγγίσεις οι οποίες μπορεί να 
κριθούν αναγκαίες για να μπορέσουν να αντιμετωπιστούν 
ορισμένες επιπλοκές (Aessopos et al, 2007b). Ακόμη αλλαγές στην 
προσαρμογή του μυελού των οστών στην αναιμία που σχετίζονται 
με την ηλικία, σε συνδυασμό με τη δυσκολία να διατηρηθεί υψηλή 
παροχή με τη φυσιολογική γήρανση του αγγειακού συστήματος, 
μπορεί να καταστήσουν ορισμένους ασθενείς με ΕΜΑ από 
μεταγγισοανεξάρτητους σε μεταγγισοεξαρτώμενους με την πάροδο 
του χρόνου (O'Donnell et al, 2007; Taher et al, 2010b). 

Στην προσπάθεια να προσδιοριστεί η υπερφόρτωση σιδήρου 
σε ασθενείς με ΕΜΑ, μετρήθηκαν η φερριτίνη, ο σίδηρος, η 
συνολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα, ο κορεσμός 
τρανσφερρίνης, ο NTBI, o sTfR, η ερυθροποιητίνη αλλά και δείκτες 
όπως ο Τ2* στην καρδιά και το ήπαρ και ο LIC. Σε πολλούς από 
τους ασθενείς της μελέτης οι παραπάνω παράμετροι 
αιμοσιδήρωσης βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερες από τις 
φυσιολογικές τιμές. Επίσης η σύγκριση με βάση τον κλινικό 
φαινότυπο κατέδειξε στατιστικά σημαντικά υψηλότερες τιμές 
φερριτίνης (p<0,001), σιδήρου (p<0,001), κορεσμού 
τρανσφερρίνης (p<0,01) και ΝΤΒΙ (p<0,0001) στους ασθενείς με 
βαρύ κλινικό φαινότυπο. 

Για πολλά χρόνια η τιμή της φερριτίνης χρησίμευε ευρέως σαν 
αποκλειστική παράμετρος αξιολόγησης της υπερφόρτωσης με 
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σίδηρο ασθενών με μείζονα β-ΜΑ και ως οδηγός για την έναρξη 
αποσιδήρωσης. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης συμφωνούν 
με ευρήματα από άλλες πρόσφατες μελέτες τόσο σε ασθενείς με β-
ΜΑ όσο και σε ασθενείς με ΕΜΑ όπου φαίνεται ότι η τιμή της 
φερριτίνης δεν αποτελεί αξιόπιστο κλινικό δείκτη του ολικού 
φορτίου σιδήρου στον οργανισμό όπως θεωρείτο παλαιότερα 
(Angelucci et al, 2000; Taher et al 2009a; Kolnagou et al, 2013) 
αλλά θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη σε συνδυασμό με άλλες 
μεθόδους. Η χρήση του MRI T2* στη μελέτη μας όπως και σε 
άλλες καταδεικνύει ότι και στους ασθενείς με ΕΜΑ η εναπόθεση 
σιδήρου δεν είναι ομοιογενής στα διάφορα όργανα. Στους ασθενείς 
με ΕΜΑ έχουμε αυξημένη απορρόφηση σιδήρου από το πεπτικό 
που οδηγεί σε μέτρια υπερφόρτωση με σίδηρο σε σχέση με την 
αυξημένη υπερφόρτωση στους μεταγγισοεξαρτώμενους ασθενείς 
με β-ΜΑ. Σύμφωνα με τις μετρήσεις του ηπατικού Τ2* οι 
περισσότεροι ασθενείς της μελέτης, τόσο οι μεταγγισμένοι (81,8%) 
όπως αναμενόταν όσο και οι αμετάγγιστοι (83,3%), παρουσιάζουν 
μέτρια ή βαριά υπερφόρτωση του ήπατος με σίδηρο. Το εύρημα 
αυτό όμως δεν συνδυάζεται με αντίστοιχα αυξημένο φορτίο της 
καρδιάς αφού όλοι οι ασθενείς παρουσιάζουν φυσιολογικές τιμές 
καρδιακού Τ2*. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε πρόσφατες μελέτες, 
όπως και στη δική μας, ανευρίσκεται σημαντική συσχέτιση της 
φερριτίνης με την εναπόθεση σιδήρου στο ήπαρ, όπως φαίνεται 
από τη συσχέτιση με το ηπατικό Τ2* (Rho= -0,77, p< 0,00002,) 
και με τη συγκέντρωση σιδήρου στο ήπαρ (LIC) (r=0,80, 
p<0,0001) απλά με μικρότερη κλίση από αυτή που παρατηρείται 
στους ασθενείς με β-ΜΑ . Έτσι, για τα ίδια επίπεδα σιδήρου στο 
ήπαρ τα επίπεδα φερριτίνης είναι χαμηλότερα στην ΕΜΑ από ότι 
στη β-ΜΑ (Origa et al, 2007; Pakbaz et al, 2007). Παράλληλα η 
τεκμηρίωση ότι δεν ανευρίσκεται καρδιακή υπερφόρτωση σιδήρου 
(r= -0,35, p>0,05) ακόμη και με την παρουσία σοβαρού ηπατικού 
φορτίου σιδήρου βρίσκεται σε συμφωνία με προηγούμενες 
εκθέσεις (Origa et al, 2008; Roghi et al, 2010; Taher et al, 2010a) 
και παρόμοια με αυτό που παρατηρείται σε ασθενείς με 
αιμοχρωμάτωση τύπου Ι.  

Η παρατήρηση αυτή μπορεί να εξηγηθεί εν μέρει από τη 
διαφορετική προέλευση της περίσσειας σιδήρου στις δύο 
συνθήκες. Φαίνεται ότι η οδός της άντλησης της περίσσειας 
σιδήρου, δηλαδή, γαστρεντερική απορρόφηση έναντι 
απελευθέρωσης σιδήρου από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα παίζει 
σημαντικό ρόλο για τις θέσεις της εναπόθεσής του. Όταν η 
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περίσσεια σιδήρου προέρχεται κυρίως από την αυξημένη 
απορρόφηση από το γαστρεντερικό, ο ρυθμός πρόσληψης είναι 
χαμηλός και τότε εναποτίθεται στο πρώτο όργανο αποθήκευσης 
που συναντά η πυλαία. Στη β-ΜΑ η περίσσεια σιδήρου προέρχεται 
κυρίως από τις μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων και την 
ανακύκλωση σιδήρου από γερασμένα ερυθρά στα μακροφάγα και η 
εναπόθεσή του είναι πιο ευρεία . Κατ’ αυτόν τον τρόπο πολύ 
περισσότερα όργανα εκτός από το ήπαρ (κυρίως τα μακροφάγα) 
συμμετέχουν στα αυξημένα επίπεδα φερριτίνης στους ασθενείς με 
β-ΜΑ σε σχέση με εκείνους με ΕΜΑ.  

Στη μελέτη, τα επίπεδα NTBI βρέθηκαν αυξημένα στην 
πλειοψηφία των ασθενών με ΕΜΑ. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε 
δυσανάλογα χαμηλά επίπεδα εψιδίνης σε σύγκριση με το φορτίο 
σιδήρου που οδηγούν σε αυξημένη γαστρεντερική απορρόφηση 
του σιδήρου και την απελευθέρωση σιδήρου από τα μακροφάγα . 
Σε συμφωνία με πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη από το Λίβανο 
(Taher et al, 2009β) η τιμή του NTBI στους αμετάγγιστους 
ασθενείς ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία και συσχετιζόταν ισχυρά 
με το λογάριθμο της φερριτίνης (p=0,0047) και τη LIC (p=0,001). 
Τα δύο τελευταία ευρήματα δεν ήταν συμβατά με μελέτη από την 
Ιταλία σε ασθενείς με β-ΜΑ και ΕΜΑ (Piga et al, 2009) όπου δεν 
στοιχειοθετήθηκε συσχέτιση του NTBI με τη φερριτίνη ή την τιμή 
του LIC. Στη μελέτη μας εκτός από τα παραπάνω βρέθηκε και 
συσχέτιση των επιπέδων NTBI με το λογάριθμο του ηπατικού Τ2* 
(p=0,0006). Τα παραπάνω ευρήματα υποστηρίζουν την πρόσφατη 
άποψη (Taher et al, 2009a) ότι ο NTBI είναι ένας καλός δείκτης 
της υπερφόρτωσης με σίδηρο πέρα από τους μεταγγιζόμενους 
ασθενείς με β-ΜΑ (al-Refaie et al, 1992; Cabantchik et al, 2005) 
και για τους ασθενείς με ΕΜΑ. 

Εκτός από τον αναμφισβήτητο παράγοντα των μεταγγίσεων 
διάφοροι τροποποιητικοί παράγοντες φαίνεται να παίζουν ρόλο στο 
ισοζύγιο σιδήρου των ασθενών με ΕΜΑ στους οποίους 
περιλαμβάνονται: η ηλικία, ο αιματολογικός φαινότυπος, η 
διενέργεια σπληνεκτομής, το ποσοστό της αιμοσφαιρίνης F (HbF), 
η ερυθροποιητική δραστηριότητα του ασθενούς, η ύπαρξη 
μεταλλάξεων συγγενούς αιμοχρωμάτωσης. 

Ο πιο σαφής και ισχυρός τροποποιητικός παράγοντας από 
όλους είναι η ηλικία. Όπως καταδεικνύεται από τη στατιστικά 
σημαντική συσχέτιση μεταξύ της τιμής της φερριτίνης και της 
ηλικίας σε αμετάγγιστους ασθενείς (r=0,517, p=0,0001) η 
σταδιακή απορρόφηση σιδήρου από το πεπτικό σύστημα οδηγεί με 
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το πέρασμα του χρόνου σε υπερφόρτωση με σίδηρο ανεξάρτητα 
από οποιοδήποτε άλλο επιβαρυντικό παράγοντα. 

Ο αιματολογικός φαινότυπος και κατ’ επέκταση ο γονότυπος 
όπως φαίνεται επίσης επηρεάζει το μεταβολισμό του σιδήρου. Η 
σημασία του είδους των μεταλλάξεων φαίνεται από το γεγονός ότι 
οι ασθενείς με μια βsil μετάλλαξη έχουν γενικά χαμηλότερες τιμές 
φερριτίνης και NTBI από τους ασθενείς με β0 και δβ μεταλλάξεις. 

Σαφής και ισχυρός τροποποιητικός παράγοντας είναι και η 
διενέργεια σπληνεκτομής. Οι αμετάγγιστοι ασθενείς της μελέτης 
που είχαν σπληνεκτομηθεί παρουσίαζαν σε σχέση με τους μη 
σπληνεκτομημένους αυξημένες τιμές φερριτίνης (p<0,0001), 
σιδήρου (p<0,000001), κορεσμού τρανσφερρίνης (p<0,00001) και 
ΝΤΒΙ (p<0,001). Τα αποτελέσματα συμφωνούν με αυτά άλλων 
μελετών. Η αύξηση της τιμής της φερριτίνης μετά την 
σπληνεκτομή φαίνεται παράδοξη μιας και η αφαίρεση του σπλήνα 
ουσιαστικά επιφέρει τη μείωση της συνολικής αποθηκευμένης 
ποσότητας στο σώμα με την απομάκρυνση της αποθηκευμένης 
ποσότητας στο όργανο. Φαίνεται ότι με την αφαίρεση του σπλήνα 
μειώνεται η συνολική αποθηκευτική δυνατότητα σιδήρου στον 
οργανισμό με συνέπεια η περίσσεια σιδήρου να ανακατανέμεται σε 
άλλα αποθηκευτικά όργανα και κυρίως το ήπαρ στους ασθενείς με 
ΕΜΑ. Την αύξηση της αποθήκευσης στο ήπαρ αντιπροσωπεύουν οι 
αυξημένες τιμές φερριτίνης στη μελέτη μας ενώ το γεγονός 
επιβεβαιώνεται από τις αυξημένες τιμές του ηπατικού Τ2* (p=0,03) 
και το σχεδόν διπλασιασμό της τιμής του LIC παρότι μη στατιστικά 
σημαντική (p=0,08) στους σπληνεκτομημένους ασθενείς.  

Τα στοιχεία που υπάρχουν σχετικά με τον ρόλο της 
συγκληρονόμησης μεταλλάξεων στο γονίδιο HFE και μεταλλάξεων 
μεσογειακής αναιμίας είναι αρκετά αντικρουόμενα. Τα επίπεδα 
φερριτίνης βρέθηκαν αυξημένα σε ασθενείς με στίγμα μεσογειακής 
αναιμίας όταν ήταν παρούσα η μετάλλαξη H63D (Melis et al, 
2002). Σε ασθενείς με κληρονομική αιμοχρωμάτωση τύπου Ι, η 
συνύπαρξη στίγματος ΜΑ συσχετίστηκε με βαρύτερο κλινικό 
φαινότυπο (Piperno et al, 2000). Από την άλλη πλευρά, η 
ετεροζυγωτία του H63D δεν επηρέασε τα επίπεδα φερριτίνης σε 
μια ομάδα Ελλήνων ασθενών είτε με μικροδρεπανοκυτταρική 
αναιμία ή ΕΜΑ. (Politou et al, 2004). 

Η μετάλλαξη H63D οδηγεί σε μικρότερη απώλεια της 
λειτουργικότητας της πρωτεΐνης HFE από ότι η μετάλλαξη C282Y. 
Επιπλέον, υπάρχει σημαντική μεταβλητότητα στην κλινική 
διείσδυση αυτών των γονιδίων. Στην ομάδα των ασθενών μας, 
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παρουσιάσαμε το ρόλο των μεταλλάξεων H63D και S65C κυρίως 
στην ομάδα των νεότερων ασθενών. Οι ασθενείς με μια HFE 
μετάλλαξη παρουσίασαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες τιμές 
φερριτίνης (p=0,025) και TIBC (p=0,002) από τους ασθενείς που 
δεν είχαν. Αξίζει να σημειωθεί, επίσης, ότι ο ασθενής (άνδρας 19 
ετών) με τα υψηλότερα επίπεδα φερριτίνης (1183 μg/L) ήταν 
ετεροζυγώτης για H63D, ενώ ο μοναδικός ομοζυγώτης για H63D 
(γυναίκα 24 ετών) είχε μέτρια αυξημένη τιμή φερριτίνης (399 
μg/L). Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η συνύπαρξη HFE 
μεταλλάξεως μπορεί να παίζει ρόλο στο βαθμό της υπερφόρτωσης 
σιδήρου σε ασθενείς με ΕΜΑ. Η παρατήρηση ότι ο ρόλος αυτός 
είναι περισσότερο εμφανής σε νεαρότερη ηλικία μπορεί να 
εξηγηθεί εν μέρει από την ευαισθησία της μεθόδου που 
χρησιμοποιείται για την εκτίμηση της υπερφόρτωσης σιδήρου 
(δηλ. τα επίπεδα φερριτίνης).  

Η ΕΜΑ σε αντίθεση με τη β-ΜΑ για πολλά χρόνια θεωρείτο μια 
ασθένεια ήπιας ή μέτριας βαρύτητας με περιορισμένες επιπλοκές. Η 
θεραπευτική προσέγγιση έτσι κατευθυνόταν περισσότερο προς την 
αποφυγή έναρξης συστηματικών μεταγγίσεων νωρίς κατά την 
παιδική ηλικία που θα σήμαινε και την ανάγκη αποσιδήρωσης και 
στην περίπτωση εμφάνισης επιπλοκών την απόφαση διενέργειας 
σπληνεκτομής. Κατά συνέπεια, σε αντίθεση με τη β-ΜΑ, η 
αξιολόγηση του ρόλου της μετάγγισης και της θεραπείας 
αποσιδήρωσης στην αντιμετώπιση της ΕΜΑ και την πρόληψη των 
επιπλοκών ήταν σχετικά περιορισμένη. Σε αυτό συνέτεινε και η 
αντιμετώπιση των ίδιων των ασθενών που με την εσφαλμένη 
εντύπωση μιας ελαφράς νόσου δεν ήταν δεκτικοί στην αποδοχή 
έναρξης μεταγγίσεων και θεραπείας αποσιδήρωσης. 

Η καλύτερη κλινική μελέτη των ασθενών με ΕΜΑ απέδειξε ότι 
παρά τον χαμηλό ρυθμό πρόσληψης σιδήρου από το πεπτικό οι μη 
μεταγγιζόμενοι ασθενείς με ΕΜΑ θα αναπτύξουν τελικά επιπλοκές 
λόγω αιμοσιδήρωσης απλά χρονικά πιο αργά σε σχέση με ασθενείς 
με β-ΜΑ (Pippard et al, 1979). Η αυξανόμενη συχνότητα 
εμφάνισης επιπλοκών σε ασθενείς με ΕΜΑ χωρίς θεραπευτική 
αντιμετώπιση δείχνει ότι θα μπορούσαν να επωφεληθούν από μια 
πρώιμη παρέμβαση (Aessopos A et al, 2007b) η οποία θα μειώσει 
τον αυξημένο κίνδυνο αλλοανοσοποίησης με την καθυστερημένη 
έναρξη μεταγγίσεων (Eder et al, 2007).  

Παρά τις αρκετές διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές, δεν 
υπάρχουν επί του παρόντος σαφείς κατευθυντήριες γραμμές για 
την αντιμετώπιση των ασθενών με ΕΜΑ. Η τρέχουσα πρακτική 
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ακολουθεί συστάσεις που προέρχονται από τη γνώμη ειδικών, 
μικρές σειρές, ή μελέτες που δεν σχεδιάστηκαν για να 
αξιολογήσουν το ρόλο των διαφόρων παρεμβάσεων. Η έναρξη 
θεραπείας αποσιδήρωσης βασίζεται κυρίως στην έκταση της 
υπερφόρτωσης με σίδηρο και στο βαθμό της εναπόθεσής του 
χωρίς όμως να υπάρχουν και εδώ σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες 
(Cappellini et al, 2008). Στη μελέτη αυτή επιλέχθηκε να χορηγηθεί 
ο νεώτερος χηλικός παράγοντας Deferasirox σε 16 ασθενείς (8 
αμετάγγιστους και 8 μεταγγισμένους) με ΕΜΑ και τιμές φερριτίνης 
>450mg/. Η Deferasirox επιλέχθηκε γιατί έχει τη δυνατότητα να 
χορηγείται μόνο μια φορά την ημέρα από του στόματος και έτσι 
ευνοεί την καλύτερη συμμόρφωση των ασθενών. Παράλληλα έτσι 
θα δοκιμαζόταν η αποτελεσματικότητα του συγκεκριμένου χηλικού 
παράγοντα σε ασθενείς με σχετικά ηπιότερη αιμοσιδήρωση μιας και 
κυρίως έχει χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με μείζονα ΜΑ και μέτρια 
ως βαριά αιμοσιδήρωση από μεταγγίσεις. Ως κριτήρια της 
θεραπείας επιλέχθηκαν: η μείωση της φερριτίνης, (του πιο εύκολου 
προς παρακολούθηση δείκτη αιμοσιδήρωσης), σε στατιστικά 
σημαντικό επίπεδο μετά από 12 μήνες, η μείωση του LIC κατά 3mg 
Fe/g ξηρού ιστού σε διάστημα ενός έτους και η διατήρησή του 
<7mg Fe/g ξηρού ιστού, επίπεδο που συσχετίζεται με αυξημένη 
νοσηρότητα (Olivieri and Brittenham, 1997, Musallam et al, 2011).  

Στο σύνολο των ασθενών παρατηρήθηκε μείωση της τιμής της 
φερριτίνης σε συνάρτηση με το χρόνο. Στους αμετάγγιστους 
ασθενείς μετά από 12 μήνες η μέση τιμή ήταν 634,5± 396,9 μg/L 
(μέση μείωση 519,5 μg/L, p=0,016) ενώ στους μεταγγισμένους 
854,3 ± 660,8 μg/L (μέση μείωση 723,0 μg/L, p=0,004). Μέσα 
στο δεύτερο έτος καταγράφηκε περαιτέρω μείωση κατά 74,2 μg/L 
στους αμετάγγιστους και 246,1 μg/L στους μεταγγισμένους, αλλά 
και στις δυο περιπτώσεις η διαφορά δεν ήταν στατιστικώς 
σημαντική. Το αποτέλεσμα της θεραπείας στους αμετάγγιστους 
ασθενείς φαίνεται ότι είναι δοσοεξαρτώμενο. Οι αμετάγγιστοι 
ασθενείς που έλαβαν δόση 10 mg/kg ΒΣ παρουσίασαν μετά από 
ένα έτος πτώση της τιμής της φερριτίνης κατά 213,8 μg/L ενώ σε 
αυτούς που έλαβαν δόση 20 mg/kg ΒΣ η μείωση της τιμής της 
φερριτίνης έφθασε τα 825,3 μg/L (p=0,021). Αρκεί λοιπόν όπως 
φαίνεται αναπροσαρμογή της δόσης προς τα επάνω για να πετύχει 
κανείς το επιθυμητό αποτέλεσμα. 

Βασική παράμετρος εκτίμησης της αποτελεσματικότητας της 
θεραπείας αποσιδήρωσης με Deferasirox ήταν η μεταβολή του LIC. 
Σε όλους εκτός από έναν από τους αμετάγγιστους ασθενείς, η 
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μείωση της LIC που επιτεύχθηκε ένα χρόνο μετά την έναρξη της 
αγωγής ήταν >3mg Fe/g ξηρού ιστού (8,9 ± 7,9 mg Fe/g ξηρού 
ιστού). Ο συγκεκριμένος ασθενής όπου παρατηρήθηκε αποτυχία 
της αγωγής ήταν ετεροζυγώτης για το γονίδιο H63D και ως εκ 
τούτου παρουσίαζε έναν επιπρόσθετο παράγοντα υπερφόρτωσης 
με σίδηρο. Θεραπευτικά είναι υποψήφιος για αύξηση της δόσης 
του χηλικού παράγοντα. Ανάλογα ικανοποιητικά ήταν τα 
αποτελέσματα της αποσιδήρωσης και στους μεταγγισμένους 
ασθενείς όπου η μείωση έφτασε τα 10,9 ± 9,9 mg Fe/g ξηρού 
ιστού. Όσον αφορά τη συσχέτιση της μείωσης του LIC με τη 
χορηγούμενη δόση φαρμάκου στους αμετάγγιστους ασθενείς, δε 
φαίνεται να είναι στατιστικά σημαντική χωρίς όμως και να απέχει 
πάρα πολύ (p=0,077). Ο στόχος της μείωσης του επιπέδου LIC 
<7mg Fe/g ξηρού ιστού επιτεύχθηκε σε 2 αμετάγγιστους ασθενείς 
και σε άλλους 3 μεταγγισμένους μετά από ένα χρόνο χορήγησης 
του φαρμάκου. Η βελτίωση αυτή μπορεί να καταγραφεί σε 
μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με την επιλογή χορήγησης 
μεγαλύτερης δόσης του χηλικού παράγοντα αφού στη 
συγκεκριμένη ομάδα ασθενών χορηγήθηκαν δόσεις των 10 και 20 
mg/kg βάρους σώματος ενώ είναι δυνατόν να χορηγηθεί με 
επιτυχία και δόση 30 mg/kg βάρους (Cappellini et al, 2006; 
Voskaridou et al, 2010). Επίσης η μείωση >3mg Fe/g ξηρού ιστού 
ανά έτος φαίνεται ικανή να οδηγήσει σε μείωση των συνολικών 
επιπέδων LIC <7mg Fe/g ξηρού ιστού μέσα σε μερικά χρόνια 
θεραπείας. Βελτίωση επήλθε και στην παράμετρο του ηπατικού 
T2* παρότι μη στατιστικά σημαντική (p=0,08). Μετά την πάροδο 
12 μηνών θεραπείας στους 8 αμετάγγιστους ασθενείς κανένας δεν 
είχε βαριά ηπατική υπερφόρτωση με σίδηρο (Τ2* <1,4 msec), 4 
είχαν μέτρια, 2 ήπια και 2 είχαν φυσιολογική τιμή Τ2* (>6,4 
msec), όταν κατά την έναρξη της αγωγής η αναλογία ήταν 4 
βαριά, 3 μέτρια και 1 φυσιολογική. 

Στην εκτίμηση της υπερφόρτωσης του μυοκαρδίου βρέθηκε 
μεν στατιστικά σημαντική (p=0,025) μεταβολή του καρδιακού Τ2* 
στους αμετάγγιστους ασθενείς αλλά το αποτέλεσμα δεν ήταν 
δοσοεξαρτώμενο και επίσης όλοι οι ασθενείς κατά την έναρξη της 
θεραπείας είχαν τιμές καρδιακού Τ2* >20 msec. Παρόμοια ήταν τα 
αποτελέσματα και ως προς την εκτίμηση του LVEF αφού δεν 
καταγράφηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά μετά τη θεραπεία σε 
ασθενείς όμως που είχαν αρχική τιμή LVEF >55%. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
H μελέτη αυτή, κατέγραψε σε ικανό αριθμό ασθενών με ΕΜΑ 

στον Ελλαδικό χώρο, τη σημαντική αιμοσιδήρωση που 
προοδευτικά παρουσιάζει μεγάλο ποσοστό των ασθενών αυτών, 
παρά τη συνήθως ήπια κλινική εικόνα και την απουσία 
συστηματικών μεταγγίσεων.  

Τα αποτελέσματα επιβεβαιώνουν τη συσχέτιση των επιπέδων 
σιδήρου με τον κλινικό φαινότυπο των ασθενών. Οι ασθενείς με 
βαρύ κλινικό φαινότυπο (Ι1) έχουν στατιστικά σημαντικά 
υψηλότερες τιμές φερριτίνης (p<0,001), σιδήρου (p<0,001), 
κορεσμού τρανσφερρίνης (p<0,01) και ΝΤΒΙ (p<0,0001) σε σχέση 
με τους ασθενείς με ήπιο κλινικό φαινότυπο. 

Σε συμφωνία με ευρήματα άλλων μελετών, καταδεικνύεται ότι 
στην ΕΜΑ η εναπόθεση σιδήρου στα όργανα δεν είναι ομοιογενής. 
Με τη χρήση του MRI φαίνεται ότι οι περισσότεροι ασθενείς της 
μελέτης, τόσο όσοι έχουν μεταγγιστεί στο παρελθόν (81,8%) όσο 
και οι αμετάγγιστοι (83,3%) παρουσιάζουν μέτρια ή βαριά 
υπερφόρτωση με σίδηρο (με βάση το ηπατικό Τ2*) ενώ οι τιμές 
καρδιακού Τ2* είναι φυσιολογικές. 

Παράγοντες όπως η ηλικία, κατά κύριο λόγο, αλλά και η 
διενέργεια σπληνεκτομής, ο αιματολογικός φαινότυπος και η 
ύπαρξη HFE μεταλλάξεων μπορεί να επιβαρύνουν την τελική 
εναπόθεση σιδήρου. Η ηλικία συσχετίζεται ισχυρά με την τιμή της 
φερριτίνης στους αμετάγγιστους ασθενείς (p=0,0001). Ασθενείς με 
μια βsil μετάλλαξη έχουν γενικά χαμηλότερες τιμές φερριτίνης και 
NTBI από τους ασθενείς με β0 και δβ μεταλλάξεις. Η διενέργεια 
σπληνεκτομής συνοδεύεται από αύξηση των βιοχημικών δεικτών 
αιμοσιδήρωσης: φερριτίνης (p<0,0001), σιδήρου (p<0,000001), 
κορεσμού τρανσφερρίνης (p<0,00001) και ΝΤΒΙ (p<0,001). Η 
ανακατανομή του σιδήρου μετά την σπληνεκτομή επιβαρύνει το 
ήπαρ όπως καταδεικνύεται από την ανεύρεση αυξημένων τιμών 
ηπατικού Τ2* (p=0,03) και το διπλασιασμό της τιμής του LIC 
(p=0,08) στους σπληνεκτομημένους ασθενείς. Η ύπαρξη HFE 
μεταλλάξεων σε ασθενείς ηλικίας ≤30 ετών συσχετίστηκε με 
αυξημένες τιμές φερριτίνης (p=0,025) και TIBC (p=0,002). 
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Από τα αποτελέσματα της μελέτης και σε συμφωνία με 
αντίστοιχα ευρήματα άλλων μελετών φαίνεται ότι η φερριτίνη δεν 
αποτελεί ακριβή δείκτη του συνολικού ποσού σιδήρου. Αντιθέτως 
εκτιμά πολύ καλά την εναπόθεση σιδήρου στο ήπαρ όπως 
αποδεικνύεται από την ισχυρή συσχέτιση με το ηπατικό Τ2* 
(p<0,0002) και την τιμή του LIC (p<0,0001). 

Ο υπολογισμός του NTBI μπορεί επίσης να βοηθήσει στον 
προσδιορισμό των επιπέδων στο ήπαρ αφού όπως φάνηκε στους 
αμετάγγιστους ασθενείς είναι ανεξάρτητος από την ηλικία και 
συσχετιζόταν ισχυρά με τους λογάριθμους της φερριτίνης 
(p=0,0047), της LIC (p=0,001) και του ηπατικού Τ2* (p=0,0006). 

Παρά το γεγονός ότι η μέτρηση της φερριτίνης αποτελεί την 
πιο εύκολη και ευρέως διαδεδομένη μέθοδο θα πρέπει στα πλαίσια 
της παρακολούθησης του βαθμού αιμοσιδήρωσης των ασθενών με 
ΕΜΑ να συνοδεύεται από εκτίμηση άλλων παραμέτρων όπως η LIC 
και οι χρόνοι Τ2* του ήπατος και της καρδιάς μέσω MRI. Η 
συνδυασμένη διαγνωστική προσπέλαση με τη χρήση των 
κλασσικών βιοχημικών μεθόδων, του NTBI και της μαγνητικής 
τομογραφίας μπορεί να εκτιμήσει με πολύ μεγαλύτερη ακρίβεια το 
βαθμό αιμοσιδήρωσης των ασθενών με ΕΜΑ και να συμβάλλει 
στην απόφαση έγκαιρης έναρξης μεταγγίσεων ή/και θεραπείας 
αποσιδήρωσης. 

Στα πλαίσια της αντιμετώπισης των ασθενών με ΕΜΑ, η 
χορήγηση του νεώτερου χηλικού παράγοντα Deferasirox φαίνεται 
να είναι ασφαλής, συνοδεύεται από υψηλή συμμόρφωση και δίνει 
εξαιρετικά αποτελέσματα στη μείωση του ισοζυγίου σιδήρου στον 
οργανισμό σε προσαρμοσμένη δοσολογική χορήγηση. Στους 
αμετάγγιστους ασθενείς της μελέτης καταγράφηκε μείωση της 
τιμής της φερριτίνης μετά από 12 μήνες (μέση τιμή: 634,5± 396,9 
μg/L, μέση μείωση 519,5 μg/L, p=0,016) ενώ ανάλογο ήταν το 
αποτέλεσμα και στους μεταγγισμένους (μέση τιμή: 854,3 ± 660,8 
μg/L, μέση μείωση 723,0 μg/L, p=0,004). Το αποτέλεσμα της 
θεραπείας στους αμετάγγιστους ασθενείς φαίνεται ότι είναι 
δοσοεξαρτώμενο. Σε όλους εκτός ενός από τους αμετάγγιστους 
ασθενείς, η μείωση της LIC που επιτεύχθηκε ένα χρόνο μετά την 
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έναρξη της αγωγής ήταν >3mg Fe/g ξηρού ιστού (8,9 ± 7,9 mg 
Fe/g ξηρού ιστού). Ανάλογα ικανοποιητικά ήταν τα αποτελέσματα 
της αποσιδήρωσης και στους μεταγγισμένους ασθενείς όπου η 
μείωση έφτασε τα 10,9 ± 9,9 mg Fe/g ξηρού ιστού. Ο στόχος της 
μείωσης του επιπέδου LIC <7mg Fe/g ξηρού ιστού επιτεύχθηκε σε 
2 αμετάγγιστους ασθενείς και σε άλλους 3 μεταγγισμένους μετά 
από ένα χρόνο χορήγησης του φαρμάκου. Περαιτέρω βελτίωση θα 
μπορούσε ενδεχομένως να καταγραφεί με τη χορήγηση 
υψηλότερων δόσεων ή τη συνέχιση της αγωγής για μεγαλύτερο 
χρονικό διάστημα. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Γενικά: Οι ασθενείς με ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία παρά την ήπια κλινική 
εικόνα τους και τη μη ανάγκη συστηματικών μεταγγίσεων παρουσιάζουν 
αξιόλογη αιμοσιδήρωση. 
Σκοπός: Σκοπός της μελέτης ήταν η καταγραφή του επιπέδου αιμοσιδήρωσης 
σε ικανό πληθυσμό ασθενών με ΕΜΑ, η συσχέτιση του με τον κλινικό 
φαινότυπο και με άλλους επιβαρυντικούς παράγοντες και η διερεύνηση 
ικανοποιητικής θεραπείας αντιμετώπισης της αιμοσιδήρωσης. 
Μεθοδολογία: Τα επίπεδα αιμοσιδήρωσης των ασθενών προσδιορίστηκαν με 
κλασσικές βιοχημικές παραμέτρους (φερριτίνη, σίδηρος, TIBC, κορεσμός 
τρανσφερρίνης), με νεώτερες όπως ο μη-δεσμευμένος με τρανσφερρίνη 
σίδηρος (NTBI) και μέσω MRI (LIC, ηπατικό Τ2* και καρδιακό Τ2*). Οι 
ασθενείς ταξινομήθηκαν σύμφωνα με τα διακριτά κριτήρια που χρησιμοποιεί η 
κλινική μας σε δύο κλινικούς φαινότυπους (Ι1 βαρύς και Ι2 ήπιος) και επίσης 
με βάση των αριθμό μεταγγίσεων σε αμετάγγιστους (συμπεριελήφθησαν 
ασθενείς με ευκαιριακές μεταγγίσεις) και σε ασθενείς που για κάποιο χρονικό 
διάστημα είχαν υποβληθεί σε συστηματικές μεταγγίσεις. Δεν υπήρχε 
στατιστικά σημαντική διαφορά στην ηλικιακή σύνθεση των ομάδων και με τις 
δυο ταξινομήσεις γεγονός που επέτρεπε τις συγκρίσεις. Θεραπευτικά στους 
ασθενείς με τιμή φερριτίνης >450mg/L χορηγήθηκε από του στόματος ο νέος 
χηλικός παράγοντας Deferasirox, σε δόσεις 10 ή 20 mg/kg ΒΣ ανάλογα με την 
τιμή της φερριτίνης. Η επιτυχία της αγωγής εξετάστηκε μετά από ένα χρόνο 
με βάση τη μείωση της φερριτίνης, την επίτευξη μείωσης της συγκέντρωσης 
σιδήρου στο ήπαρ (LIC) κατά 3mg Fe/gr ξηρού ιστού και το συνολικό επίπεδο 
του LIC. 
Αποτελέσματα: Μελετήθηκαν 70 ασθενείς (μέση ηλικία 23,1 ± 12,5 έτη) με 
κλινική εικόνα ΕΜΑ, 67 (95,7%) με δυο μεταλλάξεις για βthal ή δβ γονίδια και 3 
ετεροζυγώτες β-ΜΑ με συνύπαρξη τριπλασιασμένου α γόνου (ααα/αα ή 
ααα/ααα). Οι μεταλλάξεις στην πλειοψηφία τους (54,1%) ήταν β+ (σιωπηρές, 
β++ και β+).  Η συχνότερη μετάλλαξη ήταν η IVSI-6 (19,1%) και ακολούθησαν  
οι IVSI-110 (12,5%), IVSI-1 (9,5%), -101 (8,1%), και οι CD39 και -87 (με 
6,6% η καθεμία). Σε πολλές περιπτώσεις οι βιοχημικές παράμετροι βρέθηκαν 
σε παθολογικά επίπεδα και επίσης ψηλότερες στους ασθενείς με φαινότυπο 
(Ι1) όπως η φερριτίνη (p<0,001), ο σίδηρος (p<0,001), ο κορεσμός 
τρανσφερρίνης (p<0,01) και ο ΝΤΒΙ (p<0,0001). Η εναπόθεση Fe δεν ήταν 
ομοιογενής αφού 83,3% των αμετάγγιστων ασθενών παρουσίαζαν μέτρια ή 
βαριά ηπατική αιμοσιδήρωση (με βάση το ηπατικό Τ2*) ενώ οι τιμές 
καρδιακού Τ2* ήταν φυσιολογικές. Η τιμή της φερριτίνης δεν αποτελεί καλό 
δείκτη του συνολικού φορτίου Fe αλλά συσχετίζεται σημαντικά με το ηπατικό 
φορτίο όπως προσδιορίζεται από το ηπατικό Τ2* (p<0,0002) και την LIC 
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(p<0,0001). Καλός δείκτης ήταν και ο NTBI που στους αμετάγγιστους 
ασθενείς ήταν ανεξάρτητος από την ηλικία και συσχετιζόταν με τη φερριτίνη 
(p=0,0047), τη LIC (p=0,001) και τον ηπατικό Τ2* (p=0,0006). Διάφοροι 
παράγοντες μπορεί να επιβαρύνουν το τελικό ισοζύγιο σιδήρου. Η ηλικία 
συσχετίστηκε με τη φερριτίνη (p=0,0001). Η σπληνεκτομή αυξάνει το φορτίο 
Fe στο ήπαρ [συσχέτιση με φερριτίνη (p<0,0001) και ΝΤΒΙ (p<0,001)]. 
Ασθενείς με μια βsil μετάλλαξη είχαν γενικά χαμηλότερες τιμές φερριτίνης και 
NTBI από εκείνους με β0 και δβ μεταλλάξεις. Η ύπαρξη HFE μεταλλάξεων σε 
ασθενείς ηλικίας ≤30 ετών συσχετίστηκε με αυξημένες τιμές φερριτίνης 
(p=0,025), και TIBC (p=0,002). Η θεραπευτική αντιμετώπιση με Deferasirox 
απέφερε στους αμετάγγιστους ασθενείς μετά από 1 έτος αγωγής σημαντική 
μείωση της φερριτίνης (μέση μείωση 519,5 μg/L, p=0,016) και σε όλους πλην 
ενός ασθενούς μείωση της LIC >3mg Fe/gr ξηρού ιστού (8,9±7,9 mg Fe/gr 
ξηρού ιστού). 
Συμπεράσματα: Η μελέτη απέδειξε τη σημαντική αιμοσιδήρωση που 
προοδευτικά παρουσιάζει μεγάλο ποσοστό των Ελλήνων ασθενών με ΕΜΑ. Το 
φορτίο σιδήρου συσχετίζεται με τον κλινικό φαινότυπο των ασθενών και 
επιβαρύνεται από διάφορους παράγοντες όπως η ηλικία, η σπληνεκτομή, οι 
HFE μεταλλάξεις. Στην παρακολούθηση του βαθμού αιμοσιδήρωσης των 
ασθενών με ΕΜΑ αποδεικνύεται ότι η φερριτίνη δεν αποτελεί ακριβή δείκτη 
του συνολικού ποσού σιδήρου και θα πρέπει να συνοδεύεται από εκτίμηση 
άλλων παραμέτρων όπως η LIC και οι χρόνοι Τ2* του ήπατος και της καρδιάς 
με MRI. Η θεραπεία με τον νεώτερο από του στόματος χηλικό παράγοντα 
Deferasirox φαίνεται να είναι ασφαλής, διευκολύνει την υψηλή συμμόρφωση 
και δίνει εξαιρετικά αποτελέσματα στη μείωση του φορτίου σιδήρου στον 
οργανισμό σε προσαρμοσμένη δοσολογική χορήγηση. 
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Summary 
 
Background: Patients with thalassemia intermediate (TI) exhibit significant 
hemosiderosis despite mild clinical presentation and the lack of need for 
systematic transfusions. 
Aim: Aim of the study was to record iron levels in a large population with TI, 
correlate findings with clinical phenotype and other modifying factors and in 
addition to investigate a satisfactory treatment. 
Methods: Haemosiderosis levels were evaluated by standard biochemical 
parameters (serum ferritin, iron, TIBC, transferrin saturation), by newer ones 
like non-transferrin bound iron (NTBI) and by MRI (LIC, liver Τ2* and heart 
T2*). Patients were classified according to the distinct criteria used in our 
clinic, in two clinical phenotypes (I1 heavy and I2 mild) and also according to 
the number of transfusions to untransfused (including patients with 
opportunistic transfusions) and patients who had been for a period of time on 
systematic transfusions. There was no statistically significant difference in the 
age distribution of the groups in both rankings which allowed for 
comparisons. Therapeutically in patients with serum ferritin> 450mg/L the 
new chelator Deferasirox was orally administered, at doses of 10 or 20 mg/kg 
BW based on serum ferritin value. Treatment success was evaluated after a 
year’s time based on the reduction of serum ferritin, the reduction of liver iron 
concentration (LIC) by 3mg Fe/gr of dry tissue and the total LIC level. 
Results: A total of 70 patients (mean age 23.1 ± 12.5 years) with clinical 
presentation of TI were studied, 67 (95.7%) with 2 mutations of βthal or δβ 
genes and 3 heterozygotes of β-thalassemia with co inheritance of a 
triplicated α gene ( ααα/αα or ααα/ααα). The majority (54.1%) of mutations 
were β+ (silent, β++ and β+). The most frequent mutation was IVSI-6 
(19.1%), followed by IVSI-110 (12.5%), IVSI-1 (9.5%), -101 (8.1%), and 
CD39 and -87 (with 6.6% each). In many cases the levels of biochemical 
parameters were found above normal and were also higher in patients with I1 
phenotype, like serum ferritin (p<0.001), iron (p<0.001), transferrin 
saturation (p<0.01) and NTBI (p<0.0001). The iron deposition was not 
homogeneous since 83.3% of untransfused patients had moderate to severe 
hepatic haemosiderosis (based on hepatic T2* values) while cardiac T2* 
values were normal. The value of serum ferritin is not a good marker of total 
body iron load but strongly correlates with the hepatic load as determined by 
hepatic T2* (p <0.0002) and LIC (p<0,0001). NTBI was also a good marker 
as in untransfused patients was independent of age and correlated with 
serum ferritin (p=0.0047), LIC (p=0.001) and liver T2* (p= 0.0006). Several 
factors can aggravate the final iron balance. Age correlated with serum 
ferritin (p=0.0001). Splenectomy increases the liver iron load [correlation with 
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serum ferritin (p<0.0001) and NTBI (p <0.001)]. Patients with a βsil mutation 
generally have lower serum ferritin and NTBI values than those with β0 and 
δβ mutations. The presence of HFE mutations in patients aged ≤30 years 
correlated with increased values of serum ferritin (p=0.025), and TIBC 
(p=0.002). Treatment of untransfused patients with Deferasirox resulted, 
after 1 year of treatment, in a significant decrease of serum ferritin (mean 
decrease 519.5 mg/L, p=0.016) and in all but one patient to a reduction of 
LIC >3mg Fe/gr of dry tissue (8.9±7.9 mg Fe/gr dry tissue). 
Conclusions: The study demonstrated the significant haemosiderosis that is 
progressively presented by a large proportion of Greek TI patients. Iron load 
correlates with clinical phenotype and is aggravated by various factors such 
as age, splenectomy and HFE mutations. In monitoring the degree of 
haemosiderosis of ΤΙ patients, it was demonstrated that serum ferritin is not 
an accurate marker of total body iron load and should be accompanied by 
evaluation of other parameters such as LIC, liver T2* and heart T2* with MRI. 
Treatment with the new oral chelator Deferasirox appears to be safe, 
facilitates high compliance and gives excellent results in the reduction of iron 
burden with individually adjusted dosage administration. 
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