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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η δυσλειτουργία των ενδοκρινών αδένων αποτελεί μία από τις σημαντικότερες επιπλο-
κές στη Μεσογειακή Αναιμία (ΜΑ), και η συχνότητα της αυξάνει με την ηλικία αλλά και με την αύξη-
ση του προσδόκιμου επιβίωσης. Η εμφάνιση ενδοκρινολογικών επιπλοκών έχει αντίκτυπο όχι μόνο στη 
ζωή αλλά και στην ψυχική υγεία των ασθενών με ΜΑ. Η υπολειπόμενη ανάπτυξη, η βραχυσωμία, οι 
διαταραχές στην ενήβωση, ο υπογοναδισμός, ο υποθυροειδισμός, ο υποπαραθυροειδισμός, οι διαταρα-
χές του μεταβολισμού της γλυκόζης και του ασβεστίου και η οστεοπάθεια θα εξεταστούν κάτω από το 
πρίσμα της διερεύνησης, της πρόληψης και της θεραπευτικής αντιμετώπισης. Η παθογένειά τους είναι 
πολυπαραγοντική και δεν έχει ακόμα πλήρως αποσαφηνιστεί. Τόσο η ιστική υποξία ένεκα της αναιμί-
ας όσο και η υπερφόρτωση των αδένων με σίδηρο ένεκα της θεραπευτικής προσπέλασης με συχνές με-
ταγγίσεις αίματος διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο. Καθώς στα αρχικά στάδια είναι υποκλινικές, θα 
πρέπει η διερεύνησή τους να είναι συστηματική ώστε να αντιμετωπίζονται έγκαιρα με κατάλληλα σχή-
ματα αποσιδήρωσης και θεραπείες υποκατάστασης. Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι με τη χρήση 
εντατικής συνδυαστικής θεραπείας αποσιδήρωσης, χάρις στην οποία επιτυγχάνεται η μείωση του φορ-
τίου σιδήρου σε φυσιολογικά επίπεδα, δυνατό να ανατραπούν ορισμένες ενδοκρινολογικές επιπλοκές 
στη ΜΑ. Αυτό συνιστά πρωτοφανές φαινόμενο και μειώνει τις ενδείξεις για ορμονική θεραπεία υποκα-
τάστασης ή υποστηρικτική θεραπεία. Οι μελέτες διαφόρων συνδυασμών χηλικών παραγόντων, που θα 
αναδείξουν παρόμοια αποτελέσματα, ευνοώντας ταυτόχρονα τη συμμόρφωση στη θεραπεία, αποτελούν 
μελλοντικές προκλήσεις, που θα βελτιώσουν την επιβίωση και την ποιότητα ζωής των ασθενών με ΜΑ.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Το ενδοκρινικό σύστημα είναι ιδιαίτερα πολύπλοκο 

καθότι περιλαμβάνει αδένες που αποτελούν ξεχωριστές 
ανατομικές δομές (υπόφυση, θυρεοειδής, παραθυρεοει-
δείς, επινεφρίδια, ωοθήκες, όρχεις), διάφορες κυτταρικές 
αθροίσεις μέσα σε όργανα (νησίδια του παγκρέατος κ.ά.) 
που παράγουν ορμόνες, καθώς και άλλες ουσίες, όπως η 
βιταμίνη D και οι αυξητικοί παράγοντες, που μεταφερό-
μενες με το αίμα στους ιστούς, συμβάλλουν στην επικοι-
νωνία μεταξύ των διαφόρων οργάνων και στη ρύθμιση 
σημαντικών λειτουργιών του σώματος. Βασικό χαρακτη-
ριστικό του ενδοκρινικού συστήματος είναι η ικανότητα 
αυτορρύθμισης της λειτουργίας του για την εξασφάλιση 
της ομοιόστασης. Για το σκοπό αυτό οι ενδοκρινείς αδέ-
νες συνεργάζονται στενά μεταξύ τους. Πολλές φορές, 

δημιουργούνται κυκλώματα αρνητικής ανατροφοδότη-
σης (feedback), όπου το αποτέλεσμα της δράσης μιας 
ορμόνης ασκεί ανασταλτικό έλεγχο στην έκκρισή της. 
Το ενδοκρινικό σύστημα εμφανίζει επίσης ικανότητα 
επικοινωνίας με άλλα συστήματα, όπως το νευρικό και 
το ανοσοποιητικό.

Η δυσλειτουργία των ενδοκρινών αδένων αποτελεί μία 
από τις σημαντικότερες επιπλοκές στη Μεσογειακή Αναι-
μία (ΜΑ), που η συχνότητα της αυξάνει με την ηλικία1-3 
αλλά και με την αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης. Η 
εμφάνιση ενδοκρινολογικών επιπλοκών έχει επιπτώσεις 
όχι μόνο στην πρόγνωση της ΜΑ αλλά και στην ποιότη-
τα ζωής των ασθενών4. Ουσιαστικά όλο το ενδοκρινικό 
σύστημα μπορεί να προσβληθεί και μία ή και περισσό-
τερες ενδοκρινολογικές επιπλοκές ενδέχεται να παρου-
σιαστούν στον ίδιο ασθενή5

Η παθογένειά τους είναι πολυπαραγοντική. Τόσο η 
ιστική υποξία ένεκα της αναιμίας όσο και η υπερφόρτω-
ση των αδένων με σίδηρο ένεκα της θεραπευτικής προ-
σπέλασης με συχνές μεταγγίσεις αίματος διαδραματίζουν 
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καθοριστικό ρόλο,6. Οι υψηλές συγκεντρώσεις ελεύθερου 
τοξικού σιδήρου, που είναι υπεύθυνος για τη δημιουρ-
γία ενεργών μορφών οξυγόνου (ROS) μπορεί ακόμα να 
οδηγήσει σε απόπτωση των κυττάρων και βλάβες των 
διαφόρων οργάνων7. Επίσης, η εναπόθεση σιδήρου στα 
διάφορα όργανα (ήπαρ, καρδιά, μυς κ.ά.) δυνατό να προ-
σβάλει τους υποδοχείς των οργάνων-στόχων και να επη-
ρεάσει τη βιολογική δράση των διαφόρων ορμονών. Σε 
ορισμένες περιπτώσεις σοβαρής υπερσιδήρωσης, παρου-
σιάζεται πανυποϋποφυσισμός που χαρακτηρίζεται από 
ανεπάρκεια όλων των ορμονών του προσθίου λοβού της 
υπόφυσης (LH, FSH, TRH)8.

Οι συχνές μεταγγίσεις και η συστηματική αποσιδή-
ρωση με κατάλληλα σχήματα είναι οι βασικοί άξονες 
που συμβάλλουν στην πρόληψη των ενδοκρινοπαθειών 
στη ΜΑ. Ένεκα του ότι στα αρχικά στάδια είναι υπο-
κλινικές, θα πρέπει η διερεύνησή τους να αρχίζει πρώι-
μα και να επαναλαμβάνεται ετήσια ώστε να συνεισφέρει 
στην πρόληψη και στην έγκαιρη αντιμετώπισή τους με 
εντατικοποίηση της θεραπείας αποσιδήρωσης και θερα-
πείες υποκατάστασης. Φαίνεται ότι η μονοθεραπεία με 
Desferrioxamine (DFO) παρόλο που μείωσε τη συχνότη-
τα των ενδοκρινοπαθειών9, δεν κατάφερε να αναστείλει 
την εξέλιξή τους σε βάθος χρόνου είτε ένεκα μειωμένης 
συμμόρφωσης είτε ένεκα του τρόπου δράσης της10. Η δι-
αθεσιμότητα τριών φαρμάκων αποσιδήρωσης και οι δι-
άφοροι συνδυασμοί τους επιτρέπουν πλέον όχι μόνο την 
επίτευξη αρνητικού ισοζύγιου σιδήρου, αλλά και την 
εξουδετέρωση του ελεύθερου τοξικού σιδήρου11-12. Πρό-
σφατες μελέτες κατέδειξαν ότι η χρήση εντατικής συν-
δυαστικής θεραπείας αποσιδήρωσης, επέτρεψε όχι μόνο 
τη μείωση του φορτίου σιδήρου σε φυσιολογικά όρια13, 
αλλά και την πρόληψη και ανατροπή ορισμένων ενδο-
κρινολογικών επιπλοκών στη ΜΑ14-16.

Υπολειπόμενη ανάπτυξη
Η καθυστέρηση του ρυθμού σωματικής αύξησης, εί-

ναι συχνή σε ασθενείς με ΜΑ που ακολουθούν πλημμελή 
θεραπεία μεταγγίσεων ή/και αποσιδήρωσης, εμφανίζε-
ται δε εντονότερα σε ηλικία 5-9 ετών και μπορεί να οδη-
γήσει σε κοντό τελικό ανάστημα17. Η υπερφόρτωση με 
σίδηρο των διαφόρων οργάνων (ήπαρ, υπόφυση) και η 
συνύπαρξη άλλων ενδοκρινοπαθειών συμβάλλουν στην 
εγκατάστασή της. Η επίδραση άλλων παραγόντων όπως 
η έλλειψη φυλλικού οξέος, βιταμίνης D18 και Zn19 έχουν 
επίσης αναφερθεί. Οι διαταραχές στον άξονα της αυξη-
τικής ορμόνης δεν παρατηρούνται σε όλους τους ασθε-
νείς με ΜΑ και χαμηλό ανάστημα20.

Πρωταρχικής σημασίας για την πρόληψη της υπο-
λειπόμενης ανάπτυξης είναι η έγκαιρη διερεύνηση της η 
οποία περιλαμβάνει συστηματικές μετρήσεις του ύψους 
(σε όρθια και καθιστή θέση) και σύγκριση με τα δια-

γράμματα ανάπτυξης και το ύψος των γονέων (ποσοστά 
απόκλισης), μέτρηση οστικής ηλικίας (α/α αριστερού καρ-
πού), βιοχημικό και ενδοκρινολογικό έλεγχο και σε ειδι-
κές περιπτώσεις, εκτίμηση της έκκρισης της αυξητικής 
ορμόνης (Growth Hormone stimulation test). Με ιδιαίτε-
ρη προσοχή θα πρέπει να διερευνάται επίσης η δυσανα-
λογία ανάμεσα στο πάνω και το κάτω μέρος του κορμού 
(βραχυσωμία)21 που μπορεί να παρατηρηθεί ακόμα και 
με φυσιολογικό ανάστημα22. Αυτή οφείλεται στη σπον-
δυλοεπιφυσιακή δυσπλασία (α/α ΣΣ, μακρών οστών και 
μεταφύσεων) και κυρίως στην πλατυσπονδυλία23, όπου 
η τοξικότητα της Desferioxamine (DFO) φαίνεται να 
εμπλέκεται24,25.

Η θεραπευτική παρέμβαση αφορά στην επανεκτίμη-
ση του σχήματος των μεταγγίσεων (προμεταγγισιακή Hb 
ίση ή >10g/L) και της αποσιδήρωσης. Τιμές φερριτίνης 
ίσες ή μεγαλύτερες από 3000 ng/mL πριν την εφηβεία 
φαίνεται να είναι καθοριστικές26 στην καθυστέρηση του 
ρυθμού σωματικής αύξησης. Τόσο η εφαρμογή εντατι-
κής θεραπείας αποσιδήρωσης27, όσο και η επιλογή του 
χηλικού παράγοντα26 διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο. 
Μία μελέτη σε ασθενείς κάτω των 3 ετών, που ακολου-
θούσαν ίδιο πρόγραμμα μεταγγίσεων αλλά διαφορετική 
δοσολογία DFO, έδειξε ότι αυτοί που είχαν τιμές φερρι-
τίνης <1000 ng/mL παρουσίασαν ακαμψία στις αρθρώ-
σεις και ακτινολογικά ευρήματα παρόμοια με ραχίτιδα24. 
Η συνδυαστική χρήση της DFO (σε μικρότερες δόσεις) 
και της Deferiprone (DFP) έχει αναφερθεί ότι οδηγεί σε 
φυσιολογική ανάπτυξη και εφηβεία χωρίς παρενέργει-
ες33. Η χρήση του Deferasirox (DFX), που έχει πάρει έν-
δειξη για παιδιατρικούς ασθενείς και φαίνεται να μειώνει 
το φορτίο σιδήρου με ικανοποιητική ασφάλεια28 ενδεχο-
μένως να αποδειχθεί αποτελεσματική στην πρόληψη της 
υπολειπόμενης ανάπτυξης είτε ως μονοθεραπεία είτε σε 
συνδυασμό με άλλους χηλικούς παράγοντες. Επί πλέον 
θα πρέπει να χορηγούνται θεραπείες υποκατάστασης στην 
περίπτωση συνύπαρξης άλλων ενδοκρινοπαθειών (υπο-
θυρεοειδισμού, υπογαναδισμού, διαταραχών του μεταβο-
λισμού του ασβεστίου) ή έλλειψης Zn. Όσον αφορά στη 
θεραπεία με rhGH, θα πρέπει να εφαρμόζεται με ιδιαίτερο 
σκεπτικισμό καθότι ενώ φαίνεται να είναι αποτελεσμα-
τική τον πρώτο χρόνο29, μελέτες κατέδειξαν ότι μακρο-
πρόθεσμα δεν προσφέρει στην ανάκτηση φυσιολογικού 
τελικού ύψους30. Τέλος θα πρέπει να γίνεται καθοδήγηση 
στο τομέα της διατροφής, της άσκησης και ενδεχομένως 
ψυχολογική στήριξη αν η υπολειπόμενη ανάπτυξη δημι-
ουργεί συναισθηματικές επιπτώσεις.

Διαταραχές στην ενήβωση  
και υπογοναδισμός

Οι διαταραχές στην ενήβωση και ο υπογοναδισμός συ-
ναντώνται στο 40%-80% των ασθενών με ΜΑ παρά την 
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επαρκή μετάγγιση και αποσιδήρωση31 και έχουν ιδιαίτε-
ρο αντίκτυπο στη ζωή και την ψυχική υγεία των ασθενών. 
Παρατηρούνται διάφορες κλινικές διαβαθμίσεις από μία 
απλή καθυστέρηση της ήβης μέχρι και την εγκατάσταση 
υπογοναδισμού. Ο υπογοναδισμός χαρακτηρίζεται από 
την απουσία ή τη διακοπή της ενήβωσης. Οφείλεται στη 
δυσλειτουργία της υπόφυσης κατά τη διάρκεια της ήβης 
(υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός), ένεκα υπερφόρτω-
σης με σίδηρο ή οξειδωτικών βλαβών από τον ελεύθε-
ρο τοξικό σίδηρο. Η ανεπάρκεια στην έκκριση LH, FSH 
επηρεάζει τους περιφερειακούς γονάδες (όρχεις και μή-
τρα) που είτε δεν αναπτύσσονται είτε έχουν μικρότερο 
μέγεθος του φυσιολογικού. Στις θήλυς εκδηλώνεται με 
πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή αμηνόρροια και δυσλειτουρ-
γία των ωοθηκών32 και στους άρρενες με αζωοσπερμία, 
μειωμένη limbido και έκκριση τεστοστερόνης33.

Η διερεύνηση του φορτίου σιδήρου της υπόφυσης 
είναι δυνατή με μαγνητική τομογραφία, που δείχνει μία 
μείωση του σήματος του πρόσθιου λοβού34, η οποία συ-
σχετίζεται με την απάντηση στο LHRH τέστ35. Το LHRH 
τέστ χρησιμοποιείται ακόμη για τη διαφορική διάγνωση 
ανάμεσα στην καθυστέρηση της ήβης και στον υπογο-
ναδοτροφικό υπογοναδισμό. Μία σημαντική αύξηση των 
τιμών της FSH κατά τη διάρκεια του τεστ υποδηλώνει δι-
αφύλαξη της έκκρισης των γοναδοτροφινών. Πρωταρχι-
κής σημασίας για την πρόληψη του υπογοναδισμού είναι 
η έγκαιρη διερεύνηση με παρακολούθηση της απότομης 
αύξησης του ύψους (growth spurt), ετήσια αξιολόγηση 
της έναρξης και προόδου της ήβης με καθορισμό του στα-
δίου Tanner, μετρήσεις των στεροειδών του φύλου, FSH 
& LH και υπερηχογραφικό έλεγχο των γονάδων.

Η θεραπεία αποσιδήρωσης διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο δεδομένου ότι τιμές φερριτίνης ίσες ή μεγαλύτερες 
από 2500 ng/mL πριν την εφηβεία φαίνεται να είναι κα-
θοριστικές για την εγκατάσταση υπογοναδισμού26. Η επι-
λογή του σχήματος αποσιδήρωσης φαίνεται να επηρεάζει 
την πρόγνωση. Η διαθεσιμότητα των από του στόματος 
χηλικών παραγόντων, μικρότερου μοριακού βάρους και 
με ικανότητα διαπερατότητας της μεμβράνης των κυττά-
ρων αλλά και εξουδετέρωσης του ελεύθερου τοξικού σι-
δήρου είναι πολλά υποσχόμενη. Ήδη η δράση της DFP 
στην προσπέλαση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού έχει 
αποδειχθεί36. Με τη χρήση εντατικής συνδυαστικής θε-
ραπείας αποσιδήρωσης έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
ανατροπής του υπογοναδισμού15,16 όπως και πολλά περι-
στατικά εγκυμοσύνης μετά από αυτόματη σύλληψη37,38. 
Στις περιπτώσεις που ενδείκνυται υποστηρικτική θερα-
πεία, αυτή θα πρέπει να αρχίζει έγκαιρα και όχι αργότε-
ρα από την οστική ηλικία των 10 χρόνων για τις θήλυς 
και 11-12 χρόνων για τους άρρενες. Αρχικά δοκιμάζεται 
η υποκατάσταση με στεροειδή του φύλου (οιστρογόνα ή 
τεστοστερόνη) σε ρυθμό παρόμοιο με αυτό της φυσιολο-
γικής εφηβείας με συστηματική παρακολούθηση και εξα-
τομίκευση της δοσολογίας. Τα διαδερμικά αυτοκόλλητα 

προτιμώνται επειδή παρακάμπτουν το μεταβολισμό από 
το ήπαρ. Η διέγερση των γονάδων προς επίτευξη ικανο-
ποιητικής σεξουαλικής ανάπτυξης και γονιμότητας είναι 
επίσης δυνατή με εξωγενή χορήγηση γοναδοτροπινών 
(hCG, hMG, rhFSH, rhLH)25. Σε περιπτώσεις σοβαρής 
αιμοσιδήρωσης των γονάδων (υπεργοναδοτροφικού υπο-
γοναδισμού) ενδέχεται η χορήγηση γοναδοτροπινών να 
μην αποδώσει τα επιθυμητά αποτελέσματα39.

Διαταραχές του μεταβολισμού  
της γλυκόζης

Οι διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης (ΔΜΓ) 
είναι η δεύτερη συχνότερη ενδοκρινολογική επιπλοκή (21-
42%)40 στη ΜΑ. Παρατηρούνται διάφορες διαβαθμίσεις 
που βάσει των κριτηρίων του WHO και ADA (Αμερικα-
νική Διαβητολογική Εταιρεία) ταξινομούνται ως εξής:

-	 Διαταραχή Γλυκόζης Νηστείας (Impaired Fasting 
Glucose): όταν ΓΝ = 100 – 125 mg/dl (7,0 mmol/l)

-	 Παθολογική Ανοχή στη Γλυκόζη (Impaired Glucose 
Tolerance): ΓΝ= 100 – 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) 
και Γλυκόζη 2h OGTT = 140 – 199 mg/dl (7,8-11,1 
mmol/l)

-	Σ ακχαρώδης Διαβήτης: ΓΝ >126 mg/dl (7,0 mmol/l) 
και Γλυκόζη 2h ή ενδιάμεσα >200 mg/dl (11,2 mmol/l)
Οι ΔΜΓ επηρεάζουν την πρόγνωση της ΜΑ, ένεκα των 

επιπτώσεων του ΣΔ στην καρδιοαγγειακή νόσο. Υπάρ-
χουν αντικρουόμενες απόψεις όσον αφορά στο μηχανι-
σμό εγκατάστασης των ΔΜΓ στη ΜΑ. Μερικοί ερευνητές 
υποστηρίζουν ότι αρχικά δημιουργείται η Ινσουλινοαντί-
σταση41 ένεκα εναπόθεσης σιδήρου στο ήπαρ40, τους μυς42 
και στο λιπώδη ιστό. Πρόσφατες μελέτες αναδεικνύουν 
την υπόθεση, ότι προτού ακόμα εκδηλωθούν διαταραχές 
στην καμπύλη γλυκόζης, εμφανίζεται μία πρώιμη δυσλει-
τουργία των β κυττάρων του παγκρέατος από άμεση το-
ξική δράση του σιδήρου, όπως φαίνεται από τα υψηλά 
επίπεδα προ-ινσουλίνης νήστεως43 και τη μείωση του δεί-
κτη SCHOMA ενδεικτικού της έκκρισης ινσουλίνης ενώ ο 
δείκτης ISIHOMA (ινσουλινοαντίστασης) δεν είχε επηρεα-
στεί44. Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώνεται και από μελέτες 
που συσχετίζουν τις τιμές εναπόθεσης σιδήρου στο πά-
γκρεας (log-pancreatic T2*) με τους δείκτες SCHOMA και 
τις τιμές ινσουλίνης νήστεως/C-peptide45 αλλά και από 
μελέτες ανατροπής των ΔΜΓ46 σε ορισμένους ασθενείς 
που επισημαίνουν ότι αρχικά μειώθηκε η έκκριση της γλυ-
κόζης με παράλληλη βελτίωση της ποσοτικής έκκρισης 
της ινσουλίνης και στη συνέχεια βελτιώθηκαν οι δείκτες 
ευαισθησίας στην Ινσουλίνη (ISIHOMA). Τα δεδομένα αυ-
τά διαφοροποιούν το μηχανισμό εγκατάστασης του ΣΔ 
τύπου 2 στη ΜΑ από αυτό που παρατηρείται στο φυσιο-
λογικό πληθυσμό, ο οποίος έχει σχέση με ανοσοποιητι-
κούς κ.ά. μηχανισμούς και δεν είναι αναστρέψιμος. Στη 
ΜΑ η εξέλιξη σε ΣΔ τύπου 2 εξαρτάται από τη βαρύτη-
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τα αλλά και τη διάρκεια της αιμοσιδήρωσης. Οι κυριότε-
ροι επιβαρυντικοί παράγοντες είναι η ηλικία >35 χρόνων 
και το αυξημένο φορτίο σιδήρου στο ήπαρ (Liver Iron 
Concentration >4 φορές τη φυσιολογική τιμή) ή η ηπα-
τική ίνωση ή κίρρωση40.

Ένεκα του ότι στα αρχικά στάδια οι ΔΜΓ είναι ασυ-
μπτωματικές στη ΜΑ, συνιστάται συστηματική ετήσια 
διερεύνηση από την ηλικία 10 ετών με καμπύλη γλυκό-
ζης OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) μετά από λή-
ψη 1.75g γλυκόζης/kg σωματικού βάρους με μάξιμουμ 
75g, μετά νηστεία 12 ωρών και λήψη δειγμάτων στους 
χρόνους 0΄, 30΄, 60΄, 90΄, 120΄ για προσδιορισμό γλυκό-
ζης & ινσουλίνης ορού. Παράλληλα μπορεί να υπολογι-
στεί το εμβαδό κάτω από την καμπύλη (Area Under the 
Curve) της γλυκόζης και της ινσουλίνης ώστε να εκτι-
μηθεί συνολικά η έκκριση της Ινσουλίνης σε απάντηση 
των διακυμάνσεων της γλυκόζης46. Ο ρόλος της μαγνη-
τικής τομογραφίας ως προς την εναπόθεση σιδήρου στο 
πάγκρεας, έχει διερευνηθεί από διάφορους μελετητές, 
αλλά δεν έχει πλήρως διευκρυνιστεί. Αναφέρονται συ-
σχετίσεις μεταξύ των τιμών log-pancreatic T2* με διάφο-
ρους δείκτες45 και μείωσης του σήματος του παγκρέατος 
σε ασθενείς με παθολογική OGTT47. Επίσης επισημαίνο-
νται συσχετίσεις ανάμεσα στο R2* του παγκρέατος και 
R2* της καρδιάς και τονίζεται ο ρόλος του πρώτου ως 
προγνωστικού δείκτη για την εναπόθεση σιδήρου στην 
καρδιά48. Θα πρέπει ακόμα να τονιστεί, ότι η παρακο-
λούθηση της θεραπείας του ΣΔ στη ΜΑ γίνεται με τη 
δοκιμασία της φρουκτοζαμίνης καθότι η γλυκοζυλιωμέ-
νη αιμοσφαιρίνη (A1C-test) είναι αναξιόπιστη ένεκα της 
αιμόλυσης των παθολογικών ερυθρών.

Όπως και στις άλλες ενδοκρινοπάθειες το είδος της 
θεραπείας αποσιδήρωσης διαδραματίζει πρωταρχικό ρό-
λο, τόσο στην εγκατάσταση όσο και στην ανατροπή των 
ΔΜΓ. Φαίνεται ότι η μονοθεραπεία με DFO δεν προφυ-
λάσσει από την εγκατάσταση ΔΜΓ, που αυξάνεται με την 
ηλικία παρά τη συστηματική αποσιδήρωση40. Πρόσφατες 
μελέτες επισημαίνουν ότι με τη συνδυαστική χρήση15,16,49 
DFO & DFP υπάρχουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα όσον 
αφορά στην βελτίωση και στην ανατροπή των ΔΜΓ που 
συσχετίστηκαν με τη σημαντική μείωση του ολικού φορ-
τίου σιδήρου του οργανισμού. Μετά 5-7 χρόνια συνδυα-

στικής αποσιδήρωσης με DFO & DFP περισσότεροι από 
60% των ασθενών ΜΑ ανέτρεψαν τόσο την παθολογική 
ανοχή στη γλυκόζη όσο και τον ΣΔ τύπου 246, ενώ μετά 
2 χρόνια συνδυαστικής αποσιδήρωσης με DFP & DFX 
33% ανέτρεψαν την παθολογική ανοχή στη γλυκόζη ενώ 
αυτοί με ΣΔ τύπου 2 βελτιώθηκαν50. Η αλλαγή του τρό-
που ζωής με μείωση του σωματικού βάρους σε περίπτω-
ση παχυσαρκίας (ΒΜΙ=20–25), η αύξηση της σωματικής 
άσκησης και η διακοπή του καπνίσματος συμβάλλουν 
επίσης στην πρόληψη και στην αντιμετώπιση των ΔΜΓ 
στη ΜΑ. Σε περιπτώσεις εξέλιξης σε ΣΔ, χορηγούνται 
αντιδιαβητικά σκευάσματα ή όταν οι τιμές μεταγευματι-
κής γλυκόζης είναι σταθερά >170 mgr/dl, τότε συνιστά-
ται έναρξη ινσουλινοθεραπείας.

Υποθυρεοειδισμός
Η συχνότητα του υποθυρεοειδισμού στη ΜΑ ποικί-

λει από 5-30% ανάλογα με τα εφαρμοζόμενα πρωτόκολ-
λα αποσιδήρωσης51. Αντίθετα με τον άξονα των γονάδων, 
φαίνεται ότι ο θυρεοειδής αδένας είναι πιο ευαίσθητος 
στην εναπόθεση σιδήρου (πρωτοπαθής υποθυρεοειδι-
σμός) και εκπίπτει πριν τη βλάβη του άξονα υποθάλα-
μου-υπόφυσης52. Σπανίως συνυπάρχουν αντιθυρεοειδικά 
αντισώματα σε αυτούς τους ασθενείς53. Πρόσφατες μελέ-
τες αναφέρουν την ανάπτυξη υποθυρεοειδισμού σε 40% 
των ασθενών με ηπατίτιδα C που ακολούθησαν θεραπεία 
με IFNα που φαίνεται να έχει τοξική δράση στο θυρεοει-
δή54. Ο κεντρικός υποθυρεοειδισμός εμφανίζεται κυρίως 
σε ασθενείς με ΜΑ και υπολειπόμενη ανάπτυξη ή/και με 
άλλες ενδοκρινοπάθειες55.

Η διάγνωση του υποθυρεοειδισμού (Υποθ) βασίζεται 
ως επί το πλείστον σε εργαστηριακά ευρήματα καθότι η 
συμπτωματολογία δεν είναι τυπική (κόπωση, δυσανεξία 
στο κρύο, αύξηση βάρους, δυσκοιλιότητα), γι’ αυτό συ-
νιστάται συστηματικός εργαστηριακός έλεγχος με προσ-
διορισμό TSH, FT4, Τ3.

Το δυναμικό TRH test (μετά IV έγχυση 200mcg TRH, 
και μετρήσεις TSH στα 0΄, 30΄, 60΄ & 90΄) φαίνεται να 
είναι πιο ευαίσθητο κυρίως όταν οι τιμές TSH & FT4 εί-
ναι οριακές. Σύμφωνα με ορισμένες μελέτες 20%-33% 
των ασθενών με ΜΑ και φυσιολογικές τιμές FT4, πα-

Τα κριτήρια για τη διάγνωση Υποθυρεοειδισμού:
Αποτίμηση TSH Free T4 T3
Ευθυρεοειδισμός Φυσιολογική Φυσιολογική Φυσιολογική
Υποκλινικός Υποθ Υψηλή > 5-10 mU/L Φυσιολογική Φυσιολογική 
Υποθ αντιρροπούμενος Φυσιολογική χαμηλή Φυσιολογική ή Χαμηλή 
Πρωτοπαθής Υποθ Υψηλή>10 mU/L χαμηλή Φυσιολογική ή Χαμηλή 
Κεντρικός Υποθ Φυσιολογική ή Χαμηλή Χαμηλή Χαμηλή
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ρουσίασαν μία αύξηση των τιμών της TSH κατά τη δι-
άρκεια του test πάνω από 20 μIU/ml53,56 εκ των οποίων 
το 37,5% ανέπτυξε μετά από 3-11 χρόνια υποκλινικό ή/
και πρωτοπαθή υποθυρεοειδισμό56. Ακόμη, με το TRH 
test μπορούμε να διαφοροδιαγνώσουμε τον πρωτοπαθή 
υποθυρεοειδισμό από τον κεντρικό. Θα πρέπει να χρησι-
μοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια, ενώ στους ασθενείς υπό θεραπεία με Τ4, αυτή θα 
πρέπει να διακόπτεται 30 ημέρες πριν το test. Η υπερη-
χογραφική διερεύνηση του θυρεοειδή σε ασθενείς με ΜΑ 
φαίνεται να συμβαδίζει με το βαθμό της δυσλειτουργίας 
του θυρεοειδή (μεγαλύτερα scores σύμφωνα με τα κρι-
τήρια Sostre & Reyes αντιστοιχούν σε ασθενείς με έκδη-
λο υποθυρεοειδισμό)57-58, ενώ η διερεύνηση με MRI δεν 
είναι παθογνωμονική.

Η θεραπεία αποσιδήρωσης διαδραματίζει σημαντι-
κό ρόλο δεδομένου ότι τιμές φερριτίνης ίσες ή μεγαλύ-
τερες από 3000 ng/mL φαίνεται να συνδέονται με την 
εγκατάσταση υποθυρεοειδισμού9 Η ηπατική αιμοσιδή-
ρωση επίσης επηρεάζει τη μετατροπή της Τ4 σε δραστι-
κή Τ3. Διάφορες αναδρομικές μελέτες σε βάθος χρόνου 
έδειξαν ότι η μονοθεραπεία με DFO αν και μείωσε τη συ-
χνότητα του υποθυρεοειδισμού13 δεν φαίνεται να εμποδί-
ζει την εξέλιξή του από υποκλινικό σε έκδηλο56. Ακόμα 
διαπιστώθηκε ότι 50% των υποθυρεοειδικών ασθενών 
είχαν επηρεασμένη καρδιακή λειτουργία51. Αντίθετα, με 
τη χρήση συνδυαστικής αποσιδήρωσης (DFO & DFP) 
επέτρεψε την ανατροπή υποθυρεοειδισμού σε 56% των 
ασθενών ΜΑ, που σταμάτησαν τη θεραπεία με θυροξίνη 
ενώ 22% βελτιώθηκαν και μείωσαν τη δοσολογία. Στην 
ίδια μελέτη οι ευθυρεοειδικοί ασθενείς παρουσίασαν ση-
μαντική αύξηση των επίπεδων των FT4, FT3. Αυτά συ-
σχετίστηκαν με τη μείωση του ολικού φορτίου σιδήρου 
του οργανισμού σε φυσιολογικά επίπεδα59.

Όσον αφορά στη θεραπεία υποκατάστασης με Τ4 
στους ασθενείς με ΜΑ, αυτή θα πρέπει να εξατομικεύε-
ται ανάλογα με το κλινικό ιστορικό του ασθενή. Ενδεί-
κνυται κυρίως σε ασθενείς με συμπτωματολογία εύκολης 
κόπωσης, κατακράτησης υγρών, κατάθλιψης ή οικογε-
νειακού ιστορικού υπερλιπιδαιμίας και αθηρωμάτωσης 
ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι ή ΙΙ ή με συνυπάρχοντα 
υπογοναδισμό καθότι επηρεάζεται τόσο η γονιμότητα 
τους όσο και η έκβαση της εγκυμοσύνης60. Απαραίτητη 
είναι η χορήγηση Τ4 στους υποθυρεοειδικούς ασθενείς με 
καρδιακή δυσλειτουργία που ορισμένες φορές δυνατό να 
ανατραπεί αν συνδυαστεί και με κατάλληλη αποσιδήρω-
ση61. Θα πρέπει να γίνεται προσαρμογή της δοσολογίας 
βάση συστηματικής παρακολούθησης. Υπερδοσολογία 
της Τ4 μπορεί να προκαλέσει καρδιακές αρρυθμίες και 
επιδείνωση της οστεοπόρωσης.

Υποπαραθυρεοειδισμός  
και υποασβεστιαιμία

Η συχνότητά του κυμαίνεται από 2-10% και εμφα-
νίζεται κυρίως σε ασθενείς με βαριά αιμοσιδήρωση62, 
συνοδευόμενος και από άλλες ενδοκρινολογικές ή και 
καρδιολογικές επιπλοκές. Η παραθορμόνη (PTH), συμ-
μετέχει στο μεταβολισμό του ασβεστίου μαζί με την καλ-
σιτονίνη και τη βιταμίνη D. Ο υποπαραθυρεοειδισμός 
είναι αρχικά υποκλινικός και η διάγνωση γίνεται βάση 
των εργαστηριακών ευρημάτων. Το πρώτο εύρημα είναι 
η υποασβεστιαιμία που θα πρέπει να επαληθεύεται με 
μετρήσεις της λευκωματίνης με την οποία είναι συνδε-
μένο το ασβέστιο, υπερφωσφοραιμία, υπομαγνησιαιμία 
και μείωση δραστικής μορφής της βιταμίνης D (1,25-δι-
υδροξυχοληκαλσιφερόλης ή καλσιτριόλης) καθώς και 
της PTH intact. Ακόμα θα πρέπει να γίνεται μέτρηση στα 
ούρα (ίδιας ημέρας με το δείγμα αίματος) των Ca, P και 
Μg. Χαρακτηριστικά συμπτώματα του υποπαραθυρεο-
ειδισμού είναι η λανθάνουσα τετανία (ανεξέλεγκτες μυ-
ϊκές συσπάσεις συνοδευόμενες από παραισθησίες) και η 
παρουσία σημείων chvostek, trousseau. Ένεκα του ότι το 
ασβέστιο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της 
καρδιακής συσταλτικότητας, ενδέχεται η υποασβεστιαι-
μία να οδηγήσει σε καρδιακή ανεπάρκεια η οποία δεν 
ανταποκρίνεται στη συνήθη καρδιολογική αγωγή αλλά 
ανατάσσεται με ενδοφλέβια χορήγηση ασβεστίου σε υψη-
λές δόσεις, υπό παρακολούθηση με καρδιακό μόνιτορ και 
συγχορήγηση βιταμίνης D από το στόμα και με εντατική 
θεραπεία αποσιδήρωσης63. Ο υποπαραθυρεοειδισμός εί-
ναι από τις ελάχιστες ενδοκρινοπάθειες που δεν αντιμε-
τωπίζεται με ορμονική θεραπεία υποκατάστασης αν και 
πρόσφατα έχουν δημοσιευθεί τυχαιοποιημένες μελέτες (3 
ετών) με συνθετική human PTH 1-34 έναντι θεραπείας 
με καλσιτριόλη που έδειξαν την ίδια αποτελεσματικότη-
τα στη διατήρηση της ομοιοστασίας του ασβεστίου και 
της οστικής πυκνότητας64. Χρειάζεται συστηματική πα-
ρακολούθηση της θεραπείας ένεκα του κινδύνου υπερα-
σβεστιαιμίας που μπορεί να οδηγήσει σε ενδοκρανιακές 
ασβεστώσεις65 και της υπερασβεστιουρίας που οδηγεί σε 
νεφρικές λιθιάσεις.

Οστεοπάθεια
Η οστεοπενία και η οστεοπόρωση είναι από τις συ-

χνότερες επιπλοκές στη ΜΑ, που εμφανίζεται σε ενήλι-
κες ασθενείς και των δύο φύλων66. Τα οστικά άλγη και ο 
κίνδυνος καταγμάτων επηρεάζουν σημαντικά την ποιό-
τητα ζωής των ασθενών67. Αναφέρεται ότι η συχνότητα 
καταγμάτων σε ασθενείς ΜΑ στη Β. Αμερική φθάνει το 
16,6% (μέσο Z/T score -2.78) και ο κίνδυνος αυξάνεται 
με την ηλικία68.

Η αιτιοπαθογένεια τους είναι πολυπαραγοντική και 
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πολύπλοκη. Η επέκταση του μυελού των οστών λόγω μη 
αποδοτικής ερυθροποίησης αποτελεί την πρωταρχική αι-
τία της οστικής αποδόμησης ενώ η εναπόθεση σιδήρου 
στα οστά είναι τοξική για τους οστεοβλάστες και ανα-
στέλλει την οστική ωρίμανση οδηγώντας σε τοπική οστε-
ομαλακία69. Επιπρόσθετος παράγοντας είναι η θεραπεία 
με υψηλές δόσεις δεσφερριοξαμίνης, η οποία συσχετίζε-
ται με την ανεπαρκή ανάπτυξη και δρα αναστέλλοντας τη 
σύνθεση DNA, τη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασια-
σμό των οστεοβλαστών και το σχηματισμό κολλαγόνου, 
ενώ ενισχύει την απόπτωση τους70. Η έλλειψη ψευδαρ-
γύρου, ένεκα αυξημένης έκκρισης από δράση των χηλι-
κών παραγόντων, δυνατό να μειώσει επίσης την οστική 
πυκνότητα71. Η ανεπάρκεια βιταμίνης D εμπλέκεται στην 
παθογένεια της οστεοπόρωσης, λόγω της ρυθμιστικής 
της επίδρασης τόσο στους οστεοκλάστες όσο και στους 
οστεοβλάστες. Η επαρκής πρόσληψη ασβεστίου και η 
χορήγηση μικρών ποσοτήτων βιταμίνης D κατά την δι-
άρκεια της ανάπτυξης του σκελετού μπορεί να αυξήσει 
την οστική μάζα στους εφήβους και να μειώσει την οστι-
κή απώλεια κατά τη διάρκεια της ζωής των ενηλίκων. Ο 
υπογοναδισμός είναι μία σαφώς αναγνωρισμένη αιτία 
οστεοπόρωσης και οστεοπενίας. Οι στεροειδείς ορμόνες 
του φύλου ενδεχομένως δρούν αυξάνοντας την έκφρα-
ση των RANKL των οστεοβλαστών και μεταβάλλοντας 
το σύστημα RANK/RANKL/OPG σε όφελος των οστεο-
κλαστών. Στους ασθενείς με ΜΑ, ένεκα μείωσης της αυ-
ξητικής ορμόνης και των στεροειδών του φύλου δεν είναι 
δυνατή η ανάκτηση πλήρους οστικής μάζας. Σημαντικό 
ρόλο στην ανάπλαση των οστών κατέχουν και οι παράγο-
ντες αύξησης της ινσουλίνης (IGFs). Τα χαμηλά επίπεδα 
IGF στους ασθενείς ΜΑ μειώνουν τον πολλαπλασιασμό 
των οστεοβλαστών και την δράση των οστεοκλαστών72.

Ένεκα αυτών των ιδιαιτεροτήτων (μειωμένης οστικής 
μάζας και αδυναμίας απόκτησης μίας μέγιστης οστικής 
πυκνότητας) είναι υπό συζήτηση κατά πόσο ο διεθνής 
ορισμός του WHO για την οστεοπενία (οστική πυκνό-
τητα T-score από -1.0 έως -2.5) και την οστεοπόρωση 
(T-score > -2.5) μπορεί να εφαρμοσθεί στη ΜΑ73. Επίσης 
αμφισβητείται η διαγνωστική αξία της απεικονιστικής με-
θόδου DEXA (διπλής φωτονιακής απορρόφησης) στους 
ασθενείς με ΜΑ και χαμηλό ανάστημα, όπου υποεκτιμά-
ται η οστική πυκνότητα και κατά συνέπεια υπερεκτιμάται 
η διάγνωση της οστεοπενίας ή της οστεοπόρωσης74. Μία 
συγκριτική μελέτη μέτρησης της οστικής πυκνότητας με 
Z-scores στην ΟΜΣΣ με DEXA και ποσοτική υπολογι-
στική τομογραφία (QCT), επικεντρώνοντας στο προσ-
διορισμό της αρχιτεκτονικής του οστού με την υψηλής 
ευκρίνειας Υπολογιστική Τομογραφία (HRCT), έδειξε ότι 
ο συνολικός επιπολασμός της οστεοπόρωσης με την μέ-
θοδο DΕXA ήταν 44 % ενώ με την QCT 6 %. Η εκτίμηση 
του φλοιού με την HRCT έδειξε διακοπές στη συνέχειά 
του σε 15/48 ασθενείς με ΜΑ. Φαίνεται ότι η QCT παρέ-

χει πρώιμες ενδείξεις για τις μεταβολές του σπογγώδους 
η του φλοιώδους οστού, διευκολύνοντας την πρόγνωση 
και την παρακολούθηση της θεραπείας75. Η εργαστηρια-
κή διερεύνηση της οστεοπενίας/οστεοπόρωσης περιλαμ-
βάνει ακόμη μετρήσεις στον ορό ιoνισμένου Ca, Ca, P, 
Μg, Zn, PTH, βιταμίνη D calcidiol (250 H-D), Calcitriol 
(1,25 OH2D) καθώς και των δεικτών οστικής παραγω-
γής (οστεοκαλσίνη, οστικό κλάσμα αλκαλικής φωσφα-
τάσης) και οστικής αποδόμησης τόσο στον ορό όσο και 
σε 24ωρη συλλογή ούρων: (υδροξυπρολίνη, Πυριδινολί-
νη, Ν-terminal telopeptide, cross laps), που είναι σημα-
ντικοί για την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας 
της θεραπείας.

Η πρόληψη, στηρίζεται κυρίως στη συστηματική 
παρακολούθηση και στην τήρηση γενικότερων οδηγιών 
διατροφής, αύξησης της σωματικής άσκησης και διακο-
πής του καπνίσματος. Επιδημιολογικά δεδομένα έχουν 
αποδείξει ότι οι ασθενείς με καλό επίπεδο πρωτογενούς 
φροντίδας (μεταγγίσεις και αποτελεσματική αποσιδή-
ρωση) διατρέχουν μικρότερο κίνδυνο οστεοπόρωσης 
και καταγμάτων. Πριν από κάθε συμπληρωματική χο-
ρήγηση ασβεστίου και βιταμίνης D θα πρέπει να εκτι-
μάται η λειτουργία των παραθυρεοειδών αδένων, αλλά 
και η συγχορήγηση φαρμάκων (διγοξίνη, αντιυπερτα-
σικά, διουριτικά) που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τα 
επίπεδα του ασβεστίου στο αίμα. Απαιτείται συχνή πα-
ρακολούθηση των επιπέδων ασβεστίου στο αίμα (ολικό 
και ιονισμένο ασβέστιο) καθώς και της 24ωρης απέκ-
κρισής του από τα ούρα, ώστε να αποφεύγεται η ασβε-
στιουρία-νεφρολιθίαση. Η βασικότερη προϋπόθεση για 
την προστασία των οστών θεωρείται η αποκατάσταση 
του υπογοναδισμού με χορήγηση στεροειδών του φύλου. 
Παρόλα αυτά οι ασθενείς με ΜΑ εξακολουθούν να εμφα-
νίζουν μη ισορροπημένο οστικό μεταβολισμό και αυξη-
μένη δράση αποδόμησης των οστών με αποτέλεσμα την 
σημαντικού βαθμού ελάττωση της οστικής πυκνότητας. 
Την τελευταία 10ετία, χρησιμοποιήθηκαν τα διφωσφο-
νικά (alendronate, pamidronate και zoledronic acid) με 
σκοπό την αναστολή της οστεοκλαστικής δραστηριότη-
τας76-78. Υπάρχουν στοιχεία για την αύξηση της οστικής 
πυκνότητας, που δεν αποδεικνύουν όμως την ευεργετική 
τους δράση στην μείωση των καταγμάτων μακροπρόθε-
σμα. Ένας άλλος παράγοντας που φαίνεται όχι μόνο να 
αναστέλλει την αποδόμηση των οστών αλλά να δρα και 
στη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των οστε-
οβλαστών είναι το Strontium ranelate. Μελέτες αναφέ-
ρουν ότι μειώνει σημαντικά το κίνδυνο καταγμάτων σε 
εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση79,80.

Συμπεράσματα 
Οι ενδοκρινοπάθειες αποτελούν σημαντικές επιπλο-

κές στη ΜΑ και έχουν αντίκτυπο όχι μόνο στη ζωή αλλά 
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και στην ψυχική υγεία των ασθενών. Ένεκα του ότι στα 
αρχικά στάδια είναι υποκλινικές, θα πρέπει η διερεύνη-
σή τους να είναι συστηματική ώστε να αντιμετωπίζονται 
έγκαιρα με εντατικοποίηση της θεραπείας αποσιδήρωσης 
και θεραπείες υποκατάστασης ή υποστηρικτικές θεραπεί-
ες. Τόσο η εφαρμογή εντατικής θεραπείας αποσιδήρωσης, 
όσο και η επιλογή του χηλικού παράγοντα διαδραματί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην αντιμετώπισή τους. Με τη 
χρήση συνδυαστικής θεραπείας αποσιδήρωσης DFO & 

DFP φαίνεται να επιτυγχάνεται η μείωση του φορτίου σι-
δήρου σε φυσιολογικά επίπεδα, γεγονός που οδηγεί σε 
ανατροπή ορισμένων ενδοκρινολογικών επιπλοκών στη 
ΜΑ. Αυτό αποτελεί πρωτοφανές φαινόμενο. Περαιτέρω 
μελέτες με διάφορους συνδυασμούς εκ των τριών χηλικών 
παραγόντων, αποτελούν μελλοντικές προκλήσεις για την 
πρόληψη και την ανατροπή των ενδοκρινοπαθειών στη 
ΜΑ και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών.

Endocrine complications in thalassaemia
by Kallistheni Farmaki

Haematologist, Directress of Hospital’s Transfusion Service & Thalassaemia Unit,  
General Hospital of Corinth

ABSTRACT: Εndocrinopathies are serious complications, substantially affecting Thalassaemia major 
patients well being. Their frequency increases with patient’s age and the improvement of survival rates. 
Short stature, delayed puberty, hypogonadism, hypothyroidism, hypoparathyroidism, abnormalities of 
glucose and calcium metabolism and osteopathy will be discussed under the prism of checkup, preven-
tion and treatment. Their pathogenesis is not yet fully elucidated. Tissue hypoxia due to chronic anaemia 
and iron overload because of systematic transfusions are the main determinant mechanisms. Early detec-
tion of endocrinopathies is imperative as most patients are likely to be asymptomatic and allows the use 
of appropriate chelation regimes or hormone substitution in time. Recent studies mentioned that with the 
use of intensive combined chelation, a decrease of iron load to normal levels, as well as the reversal of 
some endocrine complications was achieved in Thalassaemia patients. This phenomenon is unique and 
it is beneficial in reducing hormone replacement or other supporting treatments. Future challenges in-
clude different approaches to chelation and most likely different combinations in order to demonstrate 
such outcomes, ameliorating patient’s adherence to treatment, reducing morbidities and improving Tha-
lassaemia patient’s quality of life.
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