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ΤΕΠ.........Ωρα 03:00

•  Ασθενής 25 ετών, προσέρχεται στο ΤΕΠ µε 
εµπύρετο εως 390  από 5d. Στον 
εργαστηριακό έλεγχο εµφανίζει WBC: 400/
mm3  Hgb: 8g/dL και PLT: 70.000/mm3 ,  ΔΕΚ: 
0,5%    

•   Ασθενής 75 ετών προσερεχεται στο ΤΕΠ 
γιατί σε τυχαίο έλεγχο εµφανίζει WBC: 1200/
mm3  Hgb: 7g/dL και PLT: 70.000/mm3   



Ορισµός Πανκυτταροπενίας 

Μείωση των ερυθροκυττάρων 
(αναιµία), ουδετεροφιλων 
(ουδετεροπενία), και αιµοπεταλίων 
(θροµβοπενία) στο περιφερικό αίµα



Aναιµία: Μείωση της Hb κάτω από τα όρια 
που αντιστοιχούν στο φύλο και την ηλικία 
(<11g/dL γυναίκες, < 13g/dL άνδρες) ή η 
µείωση του ολικού όγκου των RBC.  Τα RBC 
ζούν 120 µέρες περίπου, ενώ καθηµερινά 
αντικαθίσταται το 1%. 

Δείκτες RBC: 

• MCV (mean corpuscular volume): Hct/RBC x 10 
(80-95fl) 

• MCH (mean corpuscular hemoglobin, µέση 
περιεκτικότητα): Hgb/RBC x 106  (27-37pg)  

• MCHC (mean corpuscular hemoglobin 
concentration, µέση πυκνότητα) : Hgb/Hct x 0,1 
(30-35g/dL)



ΔΕΚ (Δικτυοερυθροκύτταρα): Nεαρά RBC 
τα οποία δεν έχουν πυρήνα αλλά 
υπολέιµµατα ριβοσωµιακού RNA. Ζούν 1 ή 
2 µέρες σε stress. 

• Όταν αυξάνονται τα ΔΕΚ! ο µυελός µπορεί 
να ανταποκριθεί στην αναιµία 

• Διορθωµένος αριθµός ΔΕΚ: % ΔΕΚ x Hct/45 

• RDW: Δείχνει την ετερογένεια στο µέγεθος των 
RBC

 RBC        ΔΕΚ



Aναιµία 

• Αυξηµένη καταστροφή RBC ! 
αιµολυτικές αναιµίες 

• Mειωµένη παραγωγή RBC 
(ερυθροποίηση) ! π.χ. 
Σιδηροπενική, µεγαλοβλαστική, 
απλαστική αναιµία, αναιµία χρονιας 
νόσου 

 



Ουδετεροπενία: Ουδετερόφιλα 
πολυµορφοπύρηνα < 1500/mm3 

Κατάταξη ουδετεροπενίας: 

• Ιδιοπαθής (µετά από λοίµωξη, φάρµακα, 
αυτοάνοση ουδετεροπενία, χρονια καλοήθης 
ουδετεροπενία, αυτοάνοση ουδετεροπενία, κλπ) 

• Ουδετεροπενία λόγω ενδογενών 
διαταραχών: 
Χρόνια ιδιοπαθής ουδετεροπενία, Συγγενής 
ουδετεροπενία, κυκλική ουδετεροπενία, 
Σ.Swachman Diamond, Σ. Chediak Higashi, 
Dyskeratosis congenita   



Θροµβοπενία (PLT<150.000) 

• Ψευδής θροµβοπενία 
• Φάρµακα 
• Κύηση 
• Ιογενείς Λοιµώξεις 
• Υπερσπληνισµός (παθήσεις ήπατος) 
• Ιδιοπαθής Θροµβοπενική πορφύρα 
• Μυελοδυσπλαστικά Σύνδροµα 
• Θροµβωτική Θροµβοπενική πορφύρα 
• Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη 
• Λεµφουπερπλαστικά νοσήµατα (ΧΛΛ, 
NHL...) 
• Αυτοάνοσα νοσήµατα (ΣΕΛ...)



Συµπτώµατα και Σηµεία 
Πανκυτταροπενίας

•  Λόγω αναιµίας: αδυναµία, καταβολή, 
εύκολη κόπωση, ταχυκαρδία, δύσπνοια, ..... 

•  Λόγω ουδετεροπενίας: πυρετός, 
λοιµώξεις, ... 

•  Λόγω θροµβοπενίας: πετέχειες, εκχυµώσεις, 
ουλορραγία, αυξηµένη απώλεια αίµατος 
(ορθό, εµ. ρύση), ρινορραγία,..



πετέχειες

εκχυµώσεις



Διαφορική Διάγνωση 
Πανκυτταροπενίας 

Ι. Συγγενή- Κληρονοµικά Νοσήµατα που 
συνοδεύονται µε αιµοποιητική ανεπάρκεια 

ΙΙ. Επίκτητη Πανκυτταροπενία 
   α. Με νορµοκυτταρικό µυελό 
   β. Με υποπλαστικό µυελό



 Συγγενή – Κληρονοµικά Νοσήµατα µε 
αιµοποιητική ανεπάρκεια

Σπάνια κληρονοµικά νοσήµατα που εκδηλώνονται µε: 

Πανκυτταροπενία (αναιµία Fanconi, συγγενής 
δυσκεράτωση, σύνδροµο Pearson, 
αµεγακαρυοκυτταρική θροµβοπενία κ.α.) ή  

Μονήρης κυτταροπενία (αναιµία, λευκοπενία, ή 
θροµβοπενία) (αναιµία Diamond-Blackfan, σύνδροµο 
Shwachman-Diamond, σύνδροµο Kostmann, 
συγγενής δυσερυθροποιητική αναιµία κ.α.)



Αναιµία Fanconi

Συγγενες σύνδροµο απλασίας του µυελού 
που χαρακτηρίζεται από χρωµοσωµική 
αστάθεια και εµφανίζει: 

• Απλασία µυελού 
• Σκελετικές ανωµαλίες 
• Διαταραχές ανάπτυξης 
• Αυξηµενος κίνδυνος για κακοήθειες   



Χαρακτηριστικό του νοσήµατος είναι η in 
vitro ευθραυστότητα των χρωµοσωµάτων 
σε λεµφοκύτταρα περιφερικού αίµατος υπό 
την επίδραση  διεποξυβουτανίου (DEB), ή 
µιτοµυκίνη C (MMC)  

Μεταλλάξεις έχουν αναγνωρισθεί σε 
τουλάχιστον 15 διαφορετικά FANC γονίδια 
(πιο συχνά FANCA, FANCC, FANCG, και 
FANCD2) τα προιόντα των οποίων κάτω από 
φυσιολογικές συνθήκες αναγνωρίζουν και 
επιδιορθώνουν βλάβες στο DNA.



Αναιµία Fanconi 



Dyskeratosis Congenita 

• Σπάνιο συγγενές νόσηµα απλασίας µυελού 
που οφείλεται σε µεταλλάξεις σε γονίδια 
που ρυθµίζουν τα τελοµερή 

Χαρακτηρίζεται από: 

• δυστροφικά νύχια, λευκοπλακία 
βλεννογόνου στόµατος, δερµατικές βλάβες 

• Απλασία µυελού 

• Αυξηµένος κίνδυνος για κακοήθειες



Abnormal skin pigmentation

Dystrophic nails

Mucosa leukoplakia

Dyskeratosis Congenita



Επίκτητη Πανκυτταροπενία

ΔΕΚ! Περιφερική          
καταστροφή 

ΔΕΚ! Κεντρική 
ανεπάρκεια 

(ανεπάρκεια µυελού 
των οστών) 

• WBC 
• NEUTRO 
• RBC 
• PLT

Γενική αίµατος



Επίκτητη Πανκυτταροπενία

Α. Με νορµοκυτταρικό µυελό 

Β. Με υποπλαστικό µυελό



Φυσιολογική κυτταροβρίθεια 
Λόγος κυτταρικών στοιχειων / λίπος 
(ηλικία, λειτουργικότητα)

Υποπλαστικός Μυελός Υπερπλαστικός Μυελός



Εργαστηριακή Διερεύνηση  

• Επίχρισµα περιφερικού αίµατος-ΔΕΚ 
• Δείκτες αιµόλυσης  (Χολερυθρίνη, LDH, 
απτοσφαιρίνη, αιµοσφαιρινουρία 

• U/S  για ηπατο-σπληνοµεγαλία-CT  για 
λεµφαδενοπάθεια 

• Δείκτες λοίµωξης (ΤΚΕ,CRP)  
• Αυτοάνοσο profile (ANA, RF) 
•  Μυελόγραµµα-Βιοψία µυελού 

Περαιτέρω διερεύνηση  
• Ανάλογα µε το ιστορικό  
• Κλινική εξέταση  
• Εργαστηριακά ευρήµατα



Πανκυτταροπενία µε υποκυτταρικό 
µυελό(I) 

• Ιδιοπαθής απλαστική αναιµία 
• Παροξυσµική Νυκτερινή Αιµοσφαιρινουρία 
• Υποπλαστικό Μυελοδυσπλαστικό σύνδροµο 
• GVHD 
• Μυελοίνωση 
• Αλευχαιµική Λευχαιµία (ΟΛΛ σε παιδια) 
• Τριχωτή Λευχαιµία



Πανκυτταροπενία µε υποκυτταρικό 
µυελό (II) 

• Αυτοάνοσα νοσήµατα (SLE, RA) 
• Νευρική ανορεξία 
• Ιογενείς λοιµώξεις (HIV, Parvo-B19….) 
• Μετά από ΧΜΘ 
• Μετά από ακτινοθεραπεία 
• Δηλητηρίαση µε µέταλλα (αρσενικό) 

• Φυµατίωση



Πανκυτταροπενία µε φυσιολογική ή 
αυξηµένη κυτταροβρίθεια µυελού (Ι)

• Διήθηση µυελού από καρκινικά κύτταρα 
• Αιµοφαγοκυτταρικό σύνδροµο µετά από 
λοίµωξη 

• Αλκοόλ 
• Σαρκοείδωση 
• Φυµατίωση 
• Βρουκέλλωση 
• Λεισµανίαση 
• Φάρµακα



•Πανκυτταροπενία µε φυσιολογική 
ή αυξηµένη κυτταροβρίθεια 
µυελού (ΙΙ) 
• Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα 
• Οξεία Μυελογενής-Λεµφοβλαστική 
Λευχαιµία 
• NHL, ΧΛΛ 
• Ν. Gaucher 
• Σ. Evans µε συνοδό λευκοπενία  
•  Έλλειψη Β12, φυλλικού οξέος 
• Υπερσπληνισµός-κίρρωση 
• Αυτοάνοση ηπατίτιδα



Φάρµακα
•  ΧΜΘ (busulfan, melphalan, 

cyclophosphamide, anthracyclins….) 
• Χλωραµφαινικόλη 
• Σουλφοναµίδες 
• Λινεζολίδη 
• ΜΣΑΦ 
• Αντιεπιληπτικά 
• Αντικαταθληπτικά 
•  ............ 
Συνήθως µέσω αυξηµένης καταστροφής στη περιφέρεια



Λοιµώδη αίτια πανκυτταροπενίας

•  Στη φυµατίωση όπως και σε ιογενείς 
λοιµώξεις που συνοδεύονται από 
πανκυτταροπενία (CMV, EBV, HIV) είναι 
δυνατό να συνυπάρχει και µειωµένη 
παραγωγή αλλά και αυξηµένη 
καταστροφή (περιφερική και κεντρική 
καταστολή)



Λοιµώδη αίτια πανκυτταροπενίας

• Η λεισµανίαση και βρουκέλλωση συνοδεύονται από 
πανκυτταροπενία λόγω σπληνοµεγαλίας και 
υπερσπληνισµού  

 



•Πολλοί ιοί µπορούν να προκαλέσουν καταστολή 
του µυελού και πανκυτταροπενία: συνήθως µε 
↑κυτταροβρίθεια µυελού και αιµοφαγοκυττάρωση 

• EBV 
• CMV 
• ΗBV 
• HCV 
• HSV 
• HIV: στα αρχικά στάδια ↑κυτταροβρίθεια, µετά 
υποκυτταρικός µυελός και δυσερυθροποίηση 
• Parvo-ιός B-19: απλασία µυελού  

Ιοί και πανκυτταροπενία



Παρβοϊός Β19

• Προκαλεί τη «πέµπτη νόσο (fifth disease)» 
στα παιδιά. 
• Στους περισσότερους ασθενείς συνοδεύεται 
µε αναστολή ωρίµανσης των ερυθρών στο 
στάδιο του προερυθροβλάστη (αναιµία). 
• Δυνατό να προκαλέσει εµβρυικό ύδρωπα 
λόγω της βαριάς αναιµίας σε εγκυους 
• Απλαστική κρίση προκαλείται κυρίως σε 
άτοµα µε δρεπανοκυτταρική αναιµία και 
κληρονιµική σφαιροκυττάρωση



Παρβοϊός Β19



•  Τα HSC δεν φαίνεται να µολύνονται από τον ιό, 
αλλά τα πιο ώριµα κύτταρα (lineage specific) 
είναι µειωµένα 

•  Τα κύτταρα του στρώµατος µολύνονται, και 
έτσι δεν παράγουν τους απαραίτητους 
παράγοντες για να υποστηρίξουν την 
αιµοποίηση 

• Τα µολυσµένα κύτταρα (ιδίως αυτών που δεν 
ανταποκρίνονται στη HAART)παράγουν ↑TNF-α 
που καταστέλλουν τα HSC µε απόπτωση µέσω 
Fas-FasL  

HIV και πανκυτταροπενία



Αιµοφαγοκυτταρικό Σύνδροµο 
Χαρακτηρίζεται από πανκυτταροπενία στην 
περιφέρεια ενώ στο µυελο υπάρχει φαγοκυττάρωση 
ερυθρών, κοκκιοκυττάρων και αιµοπεταλίων από 
µακροφάγα 
Ο µυελός είναι υποκυτταρικός στο 1/3 των 
περιπτώσεων 

Κλινικές Εκδηλώσεις: λεµφαδενοπάθεια, πυρετός, 
απώλεια βάρους,  
εξάνθηµα, ίκτερος, ↑TG 
↑ φεριττίνη, ↓ινωδογόνο  
ηπατοσπληνοµεγαλία,  
αυξηµένα ηπατικά ένζυµα



Αίτια αιµοφαγοκυτταρικού συνδρόµου 
πρωτοπαθες 
λεµφώµατα (Τ αρχής) 
λοιµώξεις βακτηριακές, παρασιτικές και 
ιογενείς, κολλαγονικά νοσήµατα (ΣΕΛ, νόσος 
Still,...),  
ως µορφολογικό εύρηµα µετά από απόρριψη 
µοσχεύµατος µυελού των οστών. 

Θεραπεία: πρέπει να στοχεύει στην υποκείµενη 
νόσο.  
     Κορτικοειδή/ IV Ig  
     Υποστήριξη µε παράγωγα αίµατος 



 
Πρωτοπαθές Αιµοφαγοκυτταρικό Σύνδροµο 

(familial hemophagocytic lymphohistiocytosis-FHL) 

•  Σπάνιο νόσηµα (1/50.000) µε 
αυτοσωµατικό υπολειπόµενο χαρακτήρα 

• Έχουν περιγραφει 5 γενετικοί τύποι 
(FL1-5) 

• Πιο συχνός τύπος ο FL2 που συνδιάζεται 
µε µεταλλάξεις στη περφορίνη 

•  Άλλες µεταλλάξεις: UNC13D (FHL3), 
STX11 (FHL4), και STXBP2 (FHL5)



Κίρρωση  
Οδηγεί σε  σπληνοµεγαλία και υπερσπληνισµό 

Αναιµία που οφείλεται στην παγίδευση των 
ερυθρών στο σπλήνα, µειωµένη επιβίωση 
ερυθρών και αύξηση του όγκου του 
πλάσµατος. 

Ουδετεροπενία που οφείλεται στην παγίδευση 
στο σπλήνα και σε µειωµένη επιβίωση των 
ουδετεροφίλων. 

Θροµβοπενία που οφείλεται στην παγίδευση 
στο σπλήνα



Νευρική Ανορεξία
•  Πανκυτταροπενία µε µη αναστρεψιµη 
καταστροφή των κυτταρικών στοιχείων του 
µυελού- αντικατάσταση τους απο άµορφη 
γέλη



Διήθηση µυελού από  
µή-αιµατολογική νεοπλασία

Διήθηση µυελού από Ca στοµάχου



Διήθηση µυελού από αιµατολογικό 
νεόπλασµα 

• Αντικατάσταση στον 
µυελό όλων των 
αιµοποιητικών 
κυττάρων από το 
νεοπλασµατικό 
κύτταρο 

• Πανκυτταροπενία 
στην περιφέρεια



Χρονια Ιδιοπαθής Ουδετεροπενία

Ανεξήγητη µείωση του αριθµού των 
ουδετεροφίλων κάτω των φυσιολογικών 
ορίων για µεγάλο χρονικό διάστηµα 

Ανοσολογικής αρχής (αντισώµατα έναντι 
ουδετεροφίλων- προδρόµων κυττάρων 
µυελικής σειράς) 

Μη ανοσολογικής αρχής -Καλοήθης πορεία 
• Απουσία ενδείξεων συστηµατικής νόσου στην 
οποία   θα µπορούσε να αποδοθεί η 
ουδετεροπενία 

• Προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες και 
χυµοκίνες    µπορεί να συµµετέχουν στην 
παθογένεια της νόσου



Τριχωτή Λευχαιµία

• Η πανκυτταροπενία οφείλεται στη διήθηση 
του µυελού από τα παθολογικά 
λεµφοκύτταρα, την ίνωση, τη καταστολή του 
µυελού από την υπερπαραγωγή TNF-α από 
τα HC, και την παγίδευση στο σπλήνα. 

•   Πανκυτταροπενία στη περιφέρεια, 
σπληνοµεγαλία, και συχνά “dry tap” µυελός. 

•  Μετάλλαξη στο 100% στο ογκογονίδιο BRAF 
V600E.



Τριχωτή Λευχαιµία

CD19, CD20, CD22hi, CD11hi, CD25, CD103hi, FMC7 positive



• Έλλειψη Βιτ Β12 ή/και φυλλικού οξέος 

• Μακροκυττάρωση  

• Στην έλλειψη Βιτ Β12: ↑ Μεθυλµαλονικό Οξύ, ↑ 
Οµοκυστείνη, ενώ στην έλλειψη φυλλικού: 
φυσιολογ. Μεθυλµαλονικό Οξύ, ↑ Οµοκυστείνη 

• ↑ Χολερυθρίνη, ↑LDH, ↓ΔΕΚ ↓Χρόνος ζωής RBC

Μεγαλοβλαστική Αναιµία 



• Νευρολογικές διαταραχές (διαταραχή της 
εν τω βάθη αισθητικότητας, ψύχωση, άνοια) 
µόνο στην έλλειψη Β12 

• Μυελός: Υπερκυτταρικός, µεγαλοβλάστες 
(µη συγχρονισµός ωρίµανσης πυρήνα-
κυτταροπλάσµατος, πυρήνας µε λεπτή 
χρωµατίνη 

• Περιφερικό αίµα: Πολυκατάτµητα 
πολυµορφοπύρηνα, µακροκυττάρωση

Μεγαλοβλαστική Αναιµία 



υπερκατάτµητα  
πολυµορφοπύρηνα

Μυελός σε  
µεγαλοβλαστική αναιµία

Μεγαλοβλαστική Αναιµία 



Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα

Παράδοξο:  
Πενία µία ή περισσοτερων σειρών στο περιφερικό 
αίµα, ενώ υπάρχει κυτταροβριθής µυελός ή 
σπανιότερα υποπλαστικός µυελός 

Δυσπλασία των αιµοποιητικών κυττάρων όλων των 
σταδίων ωρίµανσης (οι αλλοιώσεις είναι πιο 
προφανείς στα ωριµότερα στάδια) 

Οι αλλοιώσεις παρατηρούνται καλύτερα στο περιφερικό αίµα 
και στο επίχρισµα του µυελού των οστών από ότι στην 
βιοψία του µυελού 



Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα

Δυσπλαστικά πολυµορφοπύρηνα, βλάστες στο 
περιφερικό αίµα, απουσία PLT



Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα

Αυξηµένη κυτταροβρίθεια µυελού στις 
περισσότερες περιπτώσεις



Απλαστική αναιµία 
• Σπάνιο αυτοάνοσο νόσηµα το οποίο 
χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση του 
αιµοποιητικού ιστού από λίπος, µε αποτέλεσµα 
υποπλαστικό µυελό και πανκυτταροπενία στη 
περιφέρεια 

•  Πoλλοί παράγοντες εµπλέκονται στην 
παθογένεια της ΑΑ (ηπατίτιδα, κύηση, 
φάρµακα...) αλλά στις περισσότερες 
περιπτώσεις δεν ανευρίσκεται ο αιτιολογικός 
παράγοντας 

•  Αυξηµένα κυτταροτοξικά Τ λεµφοκύτταρα 
υπερπαράγουν IFN-γ, λόγω υπερέκφρασης του 
Tbet, που καταστρέφει τα HSC



Απλαστική αναιµία 

Φυσιολογικός µυελός                        Απλαστική αναιµία



Προτεινόµενος παθοφυσιολογικός µηχανισµός στην 
ΑΑ 

Tbet

Prf1

SAP

Itk

NFAT1

FOXP3

Ca++

APC

TREG T cell

ζ-chain

IFN-γ

Bone marrow: 
Fas-mediated 
apoptosis, 
HSC destruction

Treg T cell

APC



• Επίκτητη αιµολυτική αναιµία που οφείλεται στη 
κλωνική έκπτυξη ενός αρχέγονου αιµοποιητικού 
κυττάρου που φέρει σωµατικές µεταλλάξεις στο 
γονίδιο PIG-A ! έλλειψη GPI-linked πρωτεινών 
(CD55, CD59…..) 

• Αιµοσφαιρινουρία λόγω της ενδοαγγειακής 
αιµόλυσης των ερυθρών που είναι ευάλωτα στη 
λυτική δράση του συµπληρώµατος

Παροξυσµική Νυχτερινή Αιµοσφαιρινουρία  
(Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, PNH)



• Θροµβώσεις συχνά σε ασυνήθεις θέσεις 
(π.χ. Budd-Chiari) 

• Απλασία Μυελού 
• Αναιµία 
• Πνευµονική υπέρταση 
• Έντονη κόπωση 
• Κοιλιακό άλγος

Παροξυσµική Νυχτερινή 
Αιµοσφαιρινουρία



Λυτική δράση του συµπληρώµατος στα  
ερυθρά αιµοσφαίρια

Eculizumab



Πότε θα γίνει εισαγωγή στο 
νοσοκοµείο? 

•Πανκυτταροπενία 
•Εµπύρετο 
•Γενική κατάσταση 
•Συµπτώµατα 
•Σηµεία



Συµπερασµατικά

• Πρόκληση για το κλινικό η διερεύνηση της 
πανκυτταροπενίας 

• Το ιστορικό και η φυσική εξέταση θα 
κατευθύνουν σε εξειδικευµένες εξετάσεις 
για να τεθεί η διαγνωση  


