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РЕЗЮМЕ

Таласемия майор (ТМ) е генетично заболя-
ване с количествено нарушение в синтезата на 
хемоглобиновата молекула, водещо до хронич-
на хемолиза. С въвеждането на хемотрансфузи-
ите като основна терапевтична стратегия се 
проявяват и страничните ефекти на това ле-
чение, свързани с отлагането на желязо в парен-
химните органи. Едни от най-ранно засегнати-
те са органите на ендокринната система. На-
блюдава се забавяне на рaстежа, хипогонадизъм, 
хипопаратиреидизъм, хипотиреоидизъм, a при 
засягане на задстомашната жлеза се развива за-
харен диабет. Следват уврежданията на сърце-
то с прояви на ритъмни нарушения, специфич-
ната за таласемията кардиомиопатия, чернод-
робни увреждания – фиброза и цироза. Счита се, 
че интензификацията на хелаторната тера-
пия и добрият отговор към нея могат да нама-
лят развитието на ендокринни усложнения, а 
оттам на сърдечно-съдовите последици. Важна 
е и ранната диагностика на субклинични откло-
нения във функцията на засегнатите ендокрин-
ни жлези, които могат да бъдат открити само 
при целенасочено диагностично търсене.

Ключови думи: таласемия, растеж, хипогонади-
зъм, хипотиреоидизъм, хипопаратиреоидизъм, 
диабет 

ABSTRACT

Thalassemia major (TM) is a genetic disease with 
a quantitative change in the synthesis of hemoglobin 
causing chronic hemolysis. Regular hemotransfusions, 
which are the mainstream of the treatment of the dis-
order lead to side effects due to iron deposition in the 
parenchymal organs. The endocrine system is one of 
the earliest affected. Growth retardation, hypogonad-
ism, hypoparathyroidism, hypothyroidism, and dia-
betes mellitus are observed. Heart involvemnt present-
ing with rhythm disorders, thalassemia-specific car-
diomyopathy, liver damage-fibrosis and cirrhosis are 
other organ damages as a result of iron overload. Ear-
ly diagnosis with chelation therapy and the good re-
sponse to that therapy can slow down the progression 
of endocrine, cardiac and liver complications. It is of 
crucial importance to have early diagnosis of subclini-
cal abnormalities in the endocrine function, which can 
only be obtained with extensive diagnostic search.

Keywords: thalassemia, growth, hypogonadism, hypo-
thyroidism, hypoparathyroidism, diabetes
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Това е най-добре изученото моногенно забо-
лявaне. Има три основни форми, като при пър-
вата не се синтезира β-глобин (β°) и това е теж-
ката форма на заболяването, таласемия майор, а 
при втората се синтезира в недостатъчно коли-
чество (β+) и това е средно тежка форма, таласе-
мия интермедия. Третата форма най-често е без-
симптомна и при нея има единствено „носител-
ство на гена за таласемия“, при която хематоло-
гичните показатели са нормални или близки до 
нормалните. Пациентите с таласемия майор или 
трансфузионно зависима таласемия са хомози-
готи или компаунд хетерозиготи на гени за β° 
или β+ глобин.

Изявата на заболяването при най-тежката 
форма е още в първите месеци след раждането, 
като основните симптоми са прогресираща бле-
дост и хепатоспленомегалия. Естественият ход 
на заболяването се последва от изоставане във 
физическото развитие, хиперпигментация на 
кожата, скелетни промени. Този клиничен ход 
е бил характерен за периода преди въвеждането 
на хемотрансфузиите като основна терапевтич-
на стратегия. Пациентите с ТИ, или нетрансфу-
зионно зависима таласемия, имат по-лека ане-
мия и по дефиниция не изискват редовни хемо-
трансфузии (5).

С включването на ежемесечните кръвопре-
ливания се проявяват и страничните ефекти на 
това лечение, свързани с отлагането на желязо в 
паренхимните органи. Най-ранно засегнати са 
органите на ендокринната система. Наблюдава 
се забавяне на рaстежа и половото развитие, хи-
погонадизъм, хипопаратиреидизъм, хипотирео-
идизъм, a при засягане на задстомашната жлеза 
се развива захарен диабет. Следват увреждани-
ята на сърцето с прояви на ритъмни нарушения, 
специфичната за таласемията кардиомиопатия, 
чернодробни увреждания – фиброза и цироза. 
Най-тежките и определящи прогнозата услож-
нения са сърдечно-съдовите (6,7,8). Това е една 
активно разработвана тема в днешно време, като 
се търсят маркери за ранно сърдечно-съдово ув-
реждане (9,10). Защото въпреки този значим на-
предък, при съпоставяне на антропометрични, 
хемодинамични, електрокардиографски и ехо-
кардиографски показатели, се откриват сигни-
фикантни разлики в тази кохорта от млади па-
циенти, при сравнение с полово и възрастово съ-
ответстващи контроли (12,13).

Познанията за заболяването се обогатиха из-
ключително много през последните десетилетия, 
както по отношение на неговите молекулярни и 
патофизиологични нарушения, така и по отно-

ТАЛАСЕМИЧНИ СИНДРОМИ 

През 1925 год. Thomas Cooley и Pearl Lee оп-
исват особена форма на тежка анемия при деца 
от италиaнски произход, която се съчетава и със 
спленомегалия и характерни костни изменения. 
През следващото десетилетие няколко италиaн-
ски изследователи, незвисимо един от друг, оп-
исват по-леки форми на заболяването. И тъй 
като всички описани случаи първоначално са 
били сред деца от средиземноморския регион, 
болестта е наречена Таласемия, от гр. Thalassa 
(море). През следващите двадесет години се изя-
снява, че Cooley и Lee са описали хомозиготната 
или „компаунд“ хетерозиготна форма на заболя-
ване, което се среща не само по Средиземномо-
рието, а има широко разпространение и в други 
части на света.

 Носителите на генетичните нарушения по 
света са над 270 милиона и над 300 000 деца се 
раждат ежегодно с някоя форма на таласемия по 
данни на Световната здравна организация (WHO 
1989, 1994) (1). Изключително високата честота на 
хемоглобинопатиите в сравнение с други моно-
генни болести отразява естествената селекция на 
тези пациенти, заради относителната им резис-
тентност към маларийния плазмодий. Значение 
имат също близкородствени бракове, нараства-
щата възраст на раждащите жени в развиващите 
се страни, генни мутации. Поради тези причини 
таласемиите са по-често срещани в Югоизточна 
и Южна Азия, в Близкия Изток, средиземномор-
ските страни, Северна и Централна Африка (2,3). 
В днешно време, в резултат от масовата мигра-
ция от райони с висока честота, таласемиите се 
срещат по целия свят. А в страни като САЩ, Ка-
нада, Австралия, Южна Америка, Обединеното 
кралство и Франция, където миграция има от 
повече от век с образуване на етнически малцин-
ства, има вече четвърто и дори пето поколение на 
пациенти с таласемия (2,4).

Бета-таласемията е генетично заболяване, 
при което има количествено нарушение в синте-
зата на хемоглобина – намалена или пълна лип-
са на синтез на β-глобиновата верига в молеку-
лата на хемоглобина. Пациентите с бета-таласе-
мия развиват различна по степен на изразеност 
хемолитична анемия, което е основната характе-
ристика на заболяването, заради нарушеното съ-
отношение между синтезата на α- и β-веригите. 
Превалирането на α-веригите води до формира-
не на нестабилни агрегати с последваща вътрее-
ритроцитна преципитация, нарушена еритропо-
еза и различна по степен хемолиза (5).
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шение на методите за оценка и мониториране на 
железния свръхтовар. Разработени са алгоритми 
за диагноза, проследяване и лечение на пациен-
тите с трансфузионно зависима и нетрансфузи-
онно зависима таласемия. Всичко това подобри 
преживяемостта на пациентите далеч над зряла-
та възраст, качеството на живот също се покачи, 
голяма част от тях създават свои собствени се-
мейства (2). 

ЕНДОКРИННИ УВРЕЖДАНИЯ

Според обсервационно изследване сред пет 
италиански центъра за таласемия майор (11), об-
хващащо 544 пациенти на средна възраст 26,1 
години, ендокринните засягания са чести и раз-
пределени както следва: хипогонадизъм 55%, хи-
потиреоидизъм 17,4%, хипопаратиреоидизъм 
7,6%, нарушен глюкозен толеранс 18,5%, захарен 
диабет 8,6%, остеопения 25%, осреопороза 16,3%. 
Тежестта на проява на органните увреждания от 
желязното отлагане е представено на Фиг. 1.

НАРУШЕНИЯ В РАСТЕЖА 

Изоставането в растежа, пубертетното раз-
витие и крайният нисък ръст са честа последица 
на бета-таласемията. Те се свързват с хроничната 
анемия и хипоксемия, хемотрансфузиите и же-
лезния свръхтовар, както и с нарушения в ост-
та GH-IGF1. 

Дисфункция на остта GH-IGF-1 се счита за от-
говорна за намалената растежна скорост и край-
ния нисък ръст при пациентите с таласемия ма-
йор. Mohamed Yassin et al установяват дефицит 
на GH при 40% от изследваната от тях група и 
намалени нива на IGF-1 при 67%. Освен това въз-
растните пациенти с таласемия майор с дефицит 
на GH и IGF-1 имат значително намалена кост-
но-минерална плътност (BMD) на бедрена ший-
ка и лумбални прешлени сравнено с контроли на 
пациенти с нормални нива на GH и IGF-1 (14).

Препоръчва се измерване на нивата на GH 
при възрастни пациенти с таласемия майор, кои-
то са с нисък ръст или намалена костно-мине-
рална плътност, с цел обмисляне на заместител-
на хормонална терапия (14).

Приложението на синтетичен GH е начин да 
се повлияе крайният нисък ръст при пациенти 
с таласемия в детска възраст при доказан дефи-
цит. Проучване, проследяващо пациенти, леку-
вани с GH за период от една година, установява 
повишена растежна скорост (средно с 2,28 см по-
вече за година), сравнено с група, неполучаваща 
хомонална терапия (14). В групата пациенти, ле-
кувани с GH, спрямо нелекуваните се наблюда-
вало леко повишение на кръвната захар, но все 
още оставаща в нормалните си граници, като не 
са наблюдавани допълнителни странични ефек-
ти (14).

Фиг. 1. Тежест на проява на органни увреждания от желязно отлагане
Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2008 10:42

Iron Chelation Therapy Аshutosh Lai,MD, Health and Medicine 2014
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ХИПОГОНАДИЗЪМ

Хипогонадизмът е сред най-честите ендо-
кринни нарушения при ТМ. Отлагането на же-
лезни натрупвания в гонадотрофите на аденохи-
пофизата води но нарушена хормоносинтеза на 
FSH и LH и до намален отговор при GnRH стиму-
лация. При момичетата често се наблюдава пър-
вична аменорея, а при момчетата не се наблюда-
ва развитие в пълен обем вторичните полови бе-
лези. Увреждането на хипоталамуса и хипофиза-
та е прогресивно и появата на хипогонадизъм и 
у двата пола с течение на времето е налице. Вто-
ричният хипогонадизъм се проявява с вторична 
аменорея при жени и намаляващ сексуален ка-
пацитет и азоспермия при мъже. Затова просле-
дяването и насоченото търсене на ранни белези 
е особено важно. Въпреки това жени с вторич-
на аменорея и мъже с азоспермия е възможно да 
възстановят репродуктивния си капацитет след 
хормонална терапия. MRI на хипофизата показ-
ва, че дори умерено количество железни отла-
гания в предния дял може да повлияе функци-
ята й, в това число и на гонадотрофите с разви-
тието на хипогонадотропен хипогонадизъм (15). 
Най-честата му клинична изява е забавеното пу-
бертетно развитие. Тежестта на генетичните де-
фекти, причиняващи таласемия майор, корели-
рат с честотата на хипогонадизма (15). По-голя-
мото желязно натрупване води образуване на 
по-голямо количество свободни радикали. Ме-
таболитно активният железен йон катализи-
ра формирането на свободни радикали, които 
увреждат мембранните липиди и водят до кле-
тъчна смърт и последваща органна увреда. Ен-
докринните жлези са особено вулнерабилни на 
железния ексцес и нарушенията в тяхната функ-
ция са едни от честите усложнения на таласеми-
ята. Счита се, че желязото действа токсично и на 
мастната тъкан, което води до нарушено произ-
водство на лептин, хормон който участва в сек-
суалната матурация и фертилитет. Отлагане на 
желязо в гонадите не е често. За оценка на функ-
цията им и търсене на хипогонадизъм се използ-
ва измерването на тестостерон при мъжете и ес-
традиол при жените. Извършването на стимула-
ционен тест с GnRH за оценка на функцията на 
гонадотрофите не е рутинно. Хипогонадизмът от 
своя страна засяга костната матурация и натруп-
ването на костна маса. 

ЗАХАРЕН ДИАБЕТ

Диабетът, развиващ се при пациентите с тала-
семия майор, е ендокринопатия, различна от тип 

1 и тип 2 захарен диабет. Той се развива вслед-
ствие от желязното натоварване на клетките на 
лангерхансовите острови. Разкритието на преди-
абетни отклонения в кръвната захар е важно да 
бъде установено, тъй като процесът е възможно 
да бъде обратим посредством интензификация 
на хелаторната терапия. Логично пациентите, 
развиващи диабет, са в по-напреднала възраст, 
с по-високи нива на феритин, по-малък панкре-
асен размер и по-ниска стойност T2*MRI, срав-
нено с пациентите без диабет (16). Панкреасна-
та T2*MRI стойност е по-висока при пациенти-
те без диабет, но това е статистически незначи-
мо. Има доказателства, че стойността на Т2 MRI 
на панкреаса е обратнопропорционална на плаз-
мената глюкоза при пациенти с ТМ. Освен това 
честотата на хепатит С и хипогонадизма е била 
по-висока в групата диабетици (15). Проучване 
на Ali Bazi et al сравнява честотата на нарушена-
та гликемия на гладно (IFG) и захарен диабет при 
148 пациенти с ТМ. От тях 26,4% са били с IFG 
и 8,8% с захарен диабет. Авторите посочват като 
рискови фактори за развитие на диабет при па-
циентите с ТМ възраст >25 г., спленектомирани 
пациенти и стойност на феритина >6000 ng/ml 
(17). По-висока честота на ЗД се наблюдавало при 
пациенти на монотерапия в сравнение с пациен-
ти на комбинирана терапия. Освен това пациен-
тите, развили ЗД, имали ретроспективно по-лош 
отговор на хелаторната терапия. 

Хипергликемията при пациенти със ТМ се 
развива бавно и често безсимптомно, затова е ва-
жно скрининговото изследване. То се препоръч-
ва след 10-годишна възраст или по-ранно при на-
лични симптоми (18). За поставяне на диагноза 
ЗД при таласемични пациенти се препоръчва из-
вършването на орален глюкозотолерансен тест, 
като важат диагностичните критерии на СЗО за 
неталасемична популация (18). 

ХИПОТИРЕОИДИЗЪМ

Проучване на Athanasios Zervas et al сред 200 
пациенти с ТМ докладва честота на тиреоидната 
дисфункция – 16,5% от изследваните, от тях 4,5% 
с явен хипотиреоидизъм и 12,5% със субклини-
чен хипотиреоидизъм. Като антипероксидазни-
те и антитиреоглобулиновите антитела са били 
отрицателни при 95,5% от изследваните. Не е на-
мерена корелация между нивата на феритина и 
тези на TSH (19). Друг колектив докладва при 179 
болни с ТМ, честота на първичния хипотирео-
идизъм 26,8%, като отново не е установена връз-
ка с нивата на феритина (20). Хистологично са 
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ва нормален отговор на ACTH, което предполага 
наличието на хипоталамична дисфункция.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТМ води до хемосидероза. Токсичността на 
желязото зависи от времето на експозиция на 
токсичните железни радикали, генетични фак-
тори и фактори на околната среда. Днес Т2 маг-
нитно-резонансна визуализация осигурява 
чувствителен и неинвазивен метод за оценка на 
съдържанието на желязо в различни органи, за-
едно с нивото на феритина (17). Въпреки съвре-
менните грижи, полиендокринната дисфункция 
е често срещано усложнение на хомозиготната 
трансузионно-зависима бета-таласемия. Позна-
ването, активното търсене на хормонални откло-
нения и навременно интензифициране на хела-
торната терапия може да предотврати сериозни 
усложнения, в това число и хормонално асоции-
рани сърдечно-съдови последици.
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наблюдавани железни депозити в фоликуларни-
те клетки на щитовидната жлеза и макрофагите 
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