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Never Let Monkeys Eat Bananas!
The  five types of leukocytes, in order of prevalence

• Never

(NEUTROPHILS)

• Let 

(Lymphocytes)

• Monkeys

(Monocytes)

• Eat 

(Eosinophils)

• Bananas

(Basophils)



Bone Marrow

 Confined to cavity of bone

 Red (active)

 Yellow (inactive)

 Not all bones have red marrow

 By adulthood the following do:

 Pelvic bone         Ribs

 Vertebra              Cranium

 Sternum

 Extreme proximal portion of humerus/femur

 Manufactures billions of WBC’s

http://www-sdc.med.nagasaki-u.ac.jp/n50/disaster/BMFum-b-big.gif


Stem Cells: The Origin Of All Blood Cells



Μη ειδική και ειδική ανοσία

 INNATE- no exposure to an 
antigen to mount a response 
(ex. NK cells, neutrophils and 
macrophages)

 SPECIFIC- respond 

effectively on 2nd exposure 

to antigen (B and T 
lymphocytes)



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ

 The “IMMUNE” WBC

 Divided into 2 types: (both formed in bone 

marrow)

 1. T cells → mature in THYMUS; cell-mediated 

immune response (attack & destroy specific 

foreign cells)

 2. B cells → mature in BONE MARROW

 produce ANTIBODIES that react against foreign 

antigens (ie., bacteria & viruses)

Lymphoid Organs:
(Link hematologic & immune 

system)



ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ
 4-9%

 Major function → potent 

phagocytosis

 Fight bacteria similar to 

neutrophils

 Second to arrive at the 

scene of an injury (occur 

during LATE PHASE of 

infection)

 Only present in blood for a 

short time before they 

migrate into tissues & 

become macrophages

The Process Of Phagocytosis

“Attack, Engulf, Destroy”



ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ

 0-3%

 Function: phagocytosis of antigen-antibody complexes 

  with allergic reactions & parasitic infections

ΒΑΣΕΟΦΙΛΑ

 0-2%

 Function: PHAGOCYTOSIS



ΤΥΠΟΣ ΗΜΕΡΑ ΕΒΔΟΜΑΔΑ ΜΗΝΑΣ ΧΡΟΝΟΣ

1η 1η 2η 1ος 6ος 1ος 6ος 8ος –

12ος

ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑΡΑ

ΑΑ / 103 μl
8-38 6-17 5-19 5-19,5 6-18 6-17,5 5,5-15,5 4,5-13,5

ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ

%

ΑΑ / 103 μl

59

4,7 – 22,4

51

3-8,6

34

1,7-6,5

34

1,7-6,7

36

2,2-6,5

39

2,3-6,8

55

3-8,5

60

3,7-8,1

ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ

%

ΑΑ / 103 μl

2

0,16–0,76

3

0,18-0,5

3

0,15-0,57

2,5

0,12-0,5

2

0,12-0,36

2

0,12-0,35

2

0,11-0,3

2

0,1-0,27

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ

%

ΑΑ / 103 μl

29

2,3–11

35

2,1-5,9

55

2,7-10,4

56

2,8-10,6

55

3,3-9,9

53

3,2-9,3

36

2-5,6

31

1,4-4,2

ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ

%

ΑΑ / 103 μl

10

0,8 – 3,8

9

0,5-1,5

8

0,4-1,5

7

0,35-1,35

6

0,36-1,1

6

0,36-1,05

7

0,4-1,1

7

0,3-0,95



Διαγνωστικός αλγόριθμος λευκοπενίας

ΛΕΥΚΟΠΕΝΙΑ

(ιστορικό κ κλινική εικόνα)

Ουδετεροπενία Μονοκύτταρα Βασεόφιλα Ηωσινόφιλα Λεμφοπενία

-ΦΑΡΜΑΚΑ: αντιφλεγμονώδη, αντιθυρεοειδικά, αντιεπιληπτικά, 

χλωραμφενικόλη, κοτριμοξαζόλη, φαινοθειαζίδες

-ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ: ιογενείς, τύφος, κεγχροειδής φυματίωση, πρωτόζωα, 

ελονοσία, kala-azar

-ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ: ιδιοπαθής, σύνδρομο felty, ερυθηματώδης λύκος

-ΟΙΚΟΓΕΝΗ ΚΑΙ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

-ΧΡΟΝΙΑ ΚΑΛΟΗΘΗΣ ουδετεροπενία της παιδικής ηλικίας

-ΚΥΚΛΙΚΗ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ

-ΜΥΕΛΙΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ: απλαστική αναιμία, μυελοδυσπλασία, 

μυελοίνωση, μυελικές διηθλησεις, μεγαλοβλαστική αναιμία, φάρμακα και 

χημικοί παράγοντες

- Συγγενείς ανοσοανεπαρκειες

- ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ: βακτηριακές, HIV

-ΦΑΡΜΑΚΑ: κορτικοστεροειδή, 

ανοσοκατασταλτικά, χημειοθεραπεία

-ΥΠΟΘΡΕΨΙΑ

-έντονη ΣΩΜΑΤΙΚΗ ΑΣΚΗΣΗ

-ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ: ΣΕΛ, ΡΑ

-ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ: λευχαιμίες



ΛΕΥΚΟΠΕΝΙΑ (εκτός ουδετεροπενίας)

 Α) Ηωσινοπενία (<0.04 x109/L) 

- Common causes = excess glucocorticoids (stress, Cushing's, iatrogenic), 
significant epinephrine release, acute inflammatory state 

 Β) Βασεοπενία (<0.01 x109/L) 

- Common causes= excess glucocorticoids, acute inflammation, 
hyperthyroidism 

 Γ) Μονοκυτταροπενία (<0.2 x109/L) 

- Usual cause= prednisone administration, w/i first 12h 

 Δ) Λεμφοπενία (<1.5 x109/L for adults; <3.0 x109/L for children) 

- Common causes= iatrogenic (glucocorticoids, chemotherapy/radiation), 
infections (Hodgkin's, HIV, TB), chronic disease (sarcoidosis), aging 



Mιτωτική Δεξαμενή

Ωρίμανση μυελοκυττάρων

Μεταμιτωτική Δεξαμενή

Απελευθέρωση στην περιφέρεια

Κατανομή

Δεξαμενή κυκλοφορούντων

Δεξαμενή περιθωριακή
(μικρά αγγεία ήπατος, σπληνός, πνεύμονος)

Ιστικό Διαμέρισμα

Ουδετερόφιλα



Ορισμός (WHO)

➢ Η ελάττωση του απόλυτου αριθμού των κυκλοφορούντων
ουδετερόφιλων (ΑΑΟ) στο αίμα κάτω από 2000/μl

◼ Ουδετεροπενία (ICD-10 D70) = ΑΑΟ < 2000/μl (μηδαμινός κίνδυνος λοίμωξης)

◼ Ήπια Ουδετεροπενία =  1000/μl < ΑΑΟ < 1500/μl (ελάχιστος κίνδυνος λοίμωξης)

◼ Μέτρια Ουδετεροπενία = 500/μl < AAO < 1000/μl (μέτριος κίνδυνος λοίμωξης)

◼ Σοβαρή Ουδετεροπενία = ΑΑΟ < 500μl (σοβαρός κίνδυνος λοίμωξης)

❖ Οξεία (<3μήνες)  - Χρόνια (>3μήνες)

Ουδετεροπενία



Αίτια Ουδετεροπενίας
↓ αποθήκες του μυελού των οστών

➢ Πρωτοπαθής

Συγγενής βαριά ουδετεροπενία

▪ Σύνδρομο Kostmann

▪ Σύνδρομο Schwachman-Diamond-Oski

▪ Κυκλική ουδετεροπενία

▪ Σύνδρομο Chediak-Higashi

➢ Δευτεροπαθής

▪ Χημειοθεραπεία

▪ Φάρμακα (χλωραμφενικόλη)

▪ Διατροφική (↓Β12, ↓φυλικό οξύ, ↓Cu)

▪ Ιογενείς λοιμώξεις (VZV, HBV, EBV, CMV, HIV....)



Αίτια Ουδετεροπενίας

αποθήκες του μυελού των οστών κ.φ.

▪ Χρόνια καλοήθης ουδετεροπενία νεογνικής/παιδικής ηλικίας

▪ Αυτοάνοση (ΣΕΛ, ΡΑ, σ.Evans)

▪ Αλλοάνοση (νεογνική περίοδος)

▪ Φάρμακα (με άνοσο μηχανισμό)

▪ Σχετιζόμενη με λοιμώξεις (πρωτόζωα, σήψη)

▪ Υπερσπληνισμός (φυματίωση, κακοήθεια, κολλαγονώσεις, 

ελονοσία)



Διαγνωστική προσπέλαση του 

ουδετεροπενικού παιδιού

 Λήψη ιστορικού

 Χρόνος έναρξης ουδετεροπενίας (προηγούμενη γεν. αίματος)

 Αναφερόμενες λοιμώξεις

 Οικογενειακό ιστορικό (συγγενείς με λοιμώξεις, ανεξήγητος θάνατος 
βρεφών)

 Λήψη φαρμάκων

 Κλινική εξέταση με έμφαση σε:

 Φαινοτυπικές ανωμαλίες

 Προηγούμενες λοιμώξεις δέρματος, περιπρωκτικής χώρας, στόματος

 Αξιολόγηση ύπαρξης λεμφαδενοπάθειας, σπληνομεγαλίας



Εργαστηριακός έλεγχος (1)

 Μέτρηση αριθμού και τύπος λευκών αιμοσφαιρίων 1-2 φορές/εβδομάδα

 τεκμηρίωση ουδετεροπενίας και αποκλεισμός κυκλικής ουδετεροπενίας

 Μυελόγραμμα-Βιοψία Μ.Ο.

 Κυτταροβρίθεια μυελού, μορφολογία, ωρίμανση κοκκιοκυττάρων, τυχόν διήθηση

 Κυτταρικές καλλιέργειες κοκκιοκυττάρων

 Επάρκεια αρχέγονων μυελικών κυττάρων, ύπαρξη αναστολέων ανάπτυξης λευκής 
σειράς

 Αντιουδετεροφιλικά αντισώματα

 Αυτοάνοση, ισοάνοση ουδετεροπενία

 Έλεγχος αντιπυρηνικών αντισωμάτων

 Ρευματικά νοσήματα



Εργαστηριακός έλεγχος (2)

 Μέτρηση Β12, φολλικού οξέος

 Ανεπιτυχής μυελοποίηση

 Ανοσολογικός έλεγχος (ανοσοσφαιρίνες, συμπλήρωμα, T και B λεμφοκύτταρα)

 Υπογαμμασφαιριναιμία, Δυσγαμμασφαιριναιμία, κ.ά.

 Έλεγχος ιογενών και μικροβιακών λοιμώξεων

 Αμινόγραμμα ορού και ούρων

 Έλεγχος εξωγενούς μοίρας παγκρέατος

 Σ. Schwachmann

 Ακτινογραφικός έλεγχος

 Αναιμία Fanconi

 Καρυότυπος

 Αναιμία Fanconi, Aνάπτυξη O.M.Λ.



Ουδετεροπενίες οφειλόμενες σε λοιμώξεις

 Ιογενείς λοιμώξεις: συχνότερη αιτία παροδικής ουδετεροπενίας στα 
παιδιά. Συνήθως αποκαθίσταται μετά από 3-4 εβδομάδες.

 Μηχανισμός ελάττωσης των ουδετεροφίλων

1. Μείωση ουδετεροφίλων λόγω συγκέντρωσης μεγάλου αριθμού στα αγγεία 
της περιθωριακής δεξαμενής

2. Με ενεργοποίηση του συμπληρώματος, με αποτέλεσμα την λευκοσυγκόληση
(λευκοέμβολα), Κίνδυνος απόφραξης πνευμονικών τριχοειδών, 
καρδιοπνευμονικές επιπλοκές

3. Αντιουδετερόφιλα αντισώματα

4. Άμεση δράση του παθογόνου οργανισμού στο Μ.Ο.



Λοιμώξεις που προκαλούν ουδετεροπενία

 Βακτηριακές
 Τυφοειδής πυρετός

 Νεογνική σηψαιμία

 Κεραυνοβόλος σηψαιμία

 Φυματίωση

 Ιογενείς
 Ηπατίτιδα Α και Β

 Ιός επίκτητης ανοσοανεπάρκειας

 Γρίππη

 Ερυθρά

 Λοιμώξεις από ΕΒ, CMV

 Πρωτοζωϊκές
 Ελονοσία

 Λεϊσμανίαση



Χρόνια καλοήθης

(Χρόνια ιδιοπαθής-Χρόνια οικογενής)

Χαρακτηρίζεται μόνο από διαταραχή της λευκής σειράς. Ερυθρά, μεγακαρυοκύτταρική σειρά φυσιολογική

 Κλινική εικόνα

 Ήπια

 Πρώτη διάγνωση (90%) σε ηλικία 18 μηνών

 Πιθανή αυτόματη ίαση μέχρι την ηλικία των 4 χρόνων

 Πολλές φορές αποτελεί τυχαίο εύρημα

 Εργαστηριακά ευρήματα

 Α.Α.Π.: 500κυτ/μL – φυσιολογικά όρια (ιδίως στις λοιμώξεις)

 Μ.Ο.: υπερπλασία κοκκιώδους σειράς με αναστολή στην ωρίμανση στο στάδιο των ραβδοπυρήνων

 Παθογενετικός μηχανισμός

 Δεν είναι γνωστός, Πιθανόν οφείλεται σε ατελή παραγωγή ουδετεροφίλων λόγω ελαττωμένης 
απελευθέρωση GCSF ή σε άνοσο μηχανισμό

 Αντιμετώπιση 

 Επι πυρετού: εκτίμηση γενικής κατάστασης από παιδίατρο, κ/ες ούρων, αίματος, κ.λ.π., αντιβίωση. 
Σπάνια χορήγηση αυξητικών παραγόντων (σε βαριά λοίμωξη)



Αυτοάνοση ουδετεροπενία

Εμφανίζεται κατά την ηλικία 5-24 μηνών. Είναι πρωτοπαθής (ιδιοπαθής) ή δευτεροπαθής μετά από λοίμωξη, 
λήψη φαρμάκων. Αυτοάνοση ουδετεροπενία μπορεί να αποτελεί συνοδό σύμπτωμα της Ν.Ρ.Α., του 
Σ.Ε.Λ. Συχνότερη είναι η πρωτοπαθής με καλή έκβαση, ενώ έχει περιγραφεί πλήρης ίαση μετά από 4-6 
χρόνια.

 Παθογενετικός μηχανισμός

 Ωφείλεται στην εμφάνιση στην κυκλοφορία ειδικών αντισωμάτων εναντίον των αντιγόνων των 
πολυμορφοπυρήνων. Τα κυριότερα αντιγόνα των πολυμορφοπυρήνων που ενοχοποιούνται, είναι 
του συστήματος ‘Ν’ (ΝΑ,ΝΒ, ND, NE)

 Κλινική εικόνα

 Συχνές λοιμώξεις δέρματος και ανωτέρου αναπνευστικού, πιθανή διόγκωση σπλήνα

 Εργαστηριακά ευρήματα

 ΑΑΠ 500 κυτ/μL, αύξηση μονοκυττάρων , ηωσινοφίλων. 

 Μυελόγραμμα: φυσιολογικό ή εμφανίζει υπερλπασία της μυελικής σειράς με ελαττωμένο αριθμό 
ώριμων ουδετεροφίλων

 Αντιμετώπιση

 Σε σοβαρές λοιμώξεις αντιβίωση, ΙVIg, κορτιζόνη, αυξητικοί παράγοντες.



Φαρμακευτική ουδετεροπενία

 Μεγάλη πτώση ουδετεροφίλων στο περιφερικό αίμα (200 κυτ/μL)

 Οξεία – Χρόνια

 Η οξεία είναι αναστρέψιμη με αύξηση των πολυμορφοπυρήνων 3-4 ημέρες μετά τη διακοπή 

του φαρμάκου. Αποκαθίσταται περίπου τη 14η ημέρα

 Θνησιμότητα έως και 22%

 Μηχανισμοί πρόκλησης (οφείλονται σε ιδιοσυγκρασιακούς παράγοντες)

1. Αυξημένη ευαισθησία των προγονικών κυττάρων της μυελικής σειράς στα φάρμακα

2. Ανοσολογικοί μηχανισμοί

– Το φάρμακο δρά σαν απτίνη με δημιουργία αντισωμάτων που στρέφονται εναντίον των πολυμορφοπυρήνων

– Το φάρμακο προκαλεί τη δημιουργία ανοσοσυμπλεγμάτων με προσκόλληση στην επιφάνεια των πολυμορφοπυρήνων

– Μεταβάλλεται η φαρμακοκινητική και δημιουργούνται τοξικά επίπεδα του φαρμάκου που δρουν στο μικροπεριβάλλον του 

μυελού



Συγγενής ακοκκιοκυτταραιμία (σ. Kostmann)

 Κλινική εικόνα

 Βαριά. Εμπύρετη ουλοστοματίτιδα, λοιμώξεις δέρματος, αποστήματα 
περιπρωκτικής χώρας (Σταφυλόκοκκος, ψευδομονάδα, κολοβακτηρίδιο)

 Αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης Ο.Μ.Λ.

 Εργαστηριακά ευρήματα

 ΑΑΠ 200 κ/μL,  μονοπύρηνα, μέτρια  ηωσινοφίλων

 Μυελόγραμμα: Άωρα κύτταρα-Προμυελοκύτταρα, μυελοκύτταρα

 Απουσία ώριμων πολυμορφοπυρήνων

 Αντιμετώπιση

 Χορήγηση αυξητικών παραγόντων

 Μ.Μ.Ο, με HLA συμβατό δότη



Κυκλική ουδετεροπενία

Είναι σπάνια, καλοήθης. Επεισόδια ουδετεροπενίας (Α.Α.Π. 300-1500 κυτ/μL, διάρκειας 3-
10 ημ. εμφανιζόμενα ανά 21 (14-30) ημέρες. Οικογενής ή σποραδική

 Παθογενετικός μηχανισμός

 Πιθανολογείται παροδική διακύμανση στην παραγωγή ή απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων οι 
οποίοι ρυθμίζουν τη διαφοροποίηση των κυττάρων της μυελικής σειράς

 Κλινική εικόνα

 Ουλοστοματίτιδα, φαρυγγίτιδα με διόγκωση τραχηλικών λεμφαδένων, περιτονίτιδα (10% θάνατος)

 Αντιμετώπιση

 Αντιμετώπιση των λοιμώξεων

 Αυξητικοί παράγοντες

 Καθαριότητα στόματος-δέρματος



Σύνδρομο Schwachman-Diamond-Oski

 Ανεπάρκεια εξωκρινούς μοίρας παγκρέατος + δυσπλασία 

μεταφύσεων

 Αυτοσωματικό υπολειπόμενο / σποραδικά

 Λοιμώξεις + στεατόρροια στην 1η δεκαετία

 50% ήπια κλινική είκονα

 ΟΜΒ (υποπλαστικός, διαταραχή χημειοταξίας)

 G-CSF / θειαμίνη

 1/3 αναπτύσσει ΟΛ



Σύνδρομο Chediak-Higashi

 Αυτοσωματικό υπολειπόμμενο

 Μετάλλαξη LYST (ρυθμίζει διακίνηση λυσοσωμάτιων)

 Συστηματική προσβολή (επιταχυνόμενη φάση – ιογενής 
λοίμωξη – ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός λευκών –
προσβάλλουν όργανα)

 Πλειοψηφία δεν φτάνει στην ενηλικίωση

 Επίχρισμα μυελού (γιγάντια έγκλειστα στα λευκά)

 Μεταμόσχευση μυελού



Ισοάνοση νεογνική ουδετεροπενία

 IgG αντισώματα από μητέρα στο παιδί

 Παθογένεια όμοια με Rh-αιμολυτική νόσος 

 Συνήθως δεν εμφανίζουν κλινικές εκδηλώσεις

 Μητρικά Ab εξαφανίζονται μετά από 3-4 μήνες

 ΑΑΟ επανέρχεται στα φυσιολογικά



ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΑΣΘΕΝΟΥΣ  

➢ ΑΙΤΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ: Κορίτσι ηλικίας 4 ετών εισήχθη στη Β’ Παιδιατρική 

Κλινική λόγω εμπυρέτου από 5ημέρου με συνοδό βήχα

➢ ΣΥΝΟΔΑ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ:

 Πυρετικά κύματα έως 40oC, ανά 4ωρο

 Ελαττωμένη σίτιση, καταβολή

 Άλγος στο αριστερό πλάγιο και οπίσθιο θωρακικό τοίχωμα



ΑΤΟΜΙΚΟ ΚΑΙ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ

➢ Ατομικό Ιστορικό

 Σοβαρή ουδετεροπενία με 

1. συχνές λοιμώξεις του δέρματος (αντιμετωπίζονται με αντιβιοτική αγωγή ή 
χειρουργική παροχέτευση) από την ηλικία των 40 ημερών  και

2. συχνές λοιμώξεις του αναπνευστικού (αναφέρονται 2 επεισόδια πνευμονίας μέχρι 
την ηλικία των 4 ετών)

 Επεισοδιακή συρίττουσα αναπνοή

➢ Οικογενειακό Ιστορικό

 Περιγράφεται ελεύθερο



ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

 Ύψος 104cm (10η-25η ΕΘ), ΒΣ 15kg (10η ΕΘ)

 θ: 39οC

 SpO2 97%, σφύξεις 100/min, RR 25/min

 Α.Ψ. : ελάττωση της εισόδου αέρα στις βάσεις αμφοτερόπλευρα

 S1/S2: ρυθμικοί-ευκρινείς, μηριαίες ψηλαφητές αμφοτερόπλευρα

 ‘Ωτα/στοματοφάρυγγας: κ.φ.

 Xωρίς παθολογικούς ψηλαφητούς λεμφαδένες

 Κοιλιά μαλακή-ευπίεστη-ανώδυνη, ήπαρ ψηλαφητό ~2cm, εντερικοί ήχοι κ.φ.

 Νευρολογική εξέταση :κ.φ. ευρήματα



ΑΡΧΙΚΟΣ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΚΑΙ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

Παράμετρος Αποτέλεσμα Φυσιολογική τιμή

WBC 5.010/μL 5.500-15.500

HBG 10,3gr/dL ≥11,5

HCT 47,9% ≥34%

PLT 250.000/μL 150.000-350.000

Oυδετερόφιλα 10,6% 
(500/μL)

1.500-8.500

Λεμφοκύτταρα 47,9%(2400/μL

)
2.000-8.000

Μονοκύτταρα 35%(1750/μL) μ.ο. 500

CRP 8,7mg/dL <0,8

TKE 70mm 0-20mm

•βιοχημικές εξετάσεις: κ.φ. 

ευρήματα

•έλεγχος πήξης: κ.φ. ευρήματα

•καλλιέργεια αίματος/ούρων: 

αρνητικές

•έλεγχος για μυκητιασική λοίμωξη: 

αρνητικός

•Mantoux: αρνητική



ΠΛΑΝΟ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ

➢ Αντιμετώπιση πνευμονίας

✓ Σταδιακή κλινική και εργαστηριακή βελτίωση

✓ Σημαντική βελτίωση των πνευμονικών βλαβών σε επαναληπτική CT 

θώρακα  

μετά από 3 μήνες

➢ Διερεύνηση ουδετεροπενίας

ενδοφλέβια αντιβιοτική αγωγή

χορήγηση G-CSF παράγοντα



ΣΟΒΑΡΗ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ????

Α. Ελαττωμένες αποθήκες του μυελού

➢ Πρωτοπαθής

▪ Συγγενής ουδετεροπενία (γενετικής αιτιολογίας)

▪ Κυκλική ουδετεροπενία

➢ Δευτεροπαθής

▪ Φάρμακα (χημειοθεραπευτικά, χλωραμφενικόλη, αντιεπιληπτικά)

▪ Διατροφική (έλλειψη Β12, έλλειψη φυλλικού)-μη αποδοτική αιμοποίηση

▪ Ιογενούς αιτιολογίας (EBV, CMV, HBV, HCV, HIV, ιλαράς, ανεμευλογιάς)

▪ Κακοήθεια

▪ Ενδογενές νόσημα του μεταβολισμού

Β. Φυσιολογικές αποθήκες του μυελού των οστών

▪ Χρόνια καλοήθης ουδετεροπενία της παιδικής ηλικίας (αντιουδετεροφιλικά αντισώματα)

▪ Αυτοάνοση ουδετεροπενία (ρευματοειδής αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία)

▪ Ισοάνοση νεογνική ουδετεροπενία

▪ Υπερσπληνισμός (ελονοσία, φυματίωση, αιμολυτική αναιμία, νοσήματα κολλαγόνου)

▪ Σοβαρή σήψη



ΤΙ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ ΖΗΤΗΘΗΚΑΝ

υποπληθυσμοί

λευκοκυττάρων

ανοσοσφαιρίνες, 

συμπλήρωμα
Β12, φυλλικό

αμινόγραμμα

ορού/ούρων, 

οργανικά οξέα 

ούρων

αντιουδετεροφιλικά

αντισώματα ορού

αυτοαντισώματα 

(ANA, anti-

dsDNA, pANCA, 

cANCA)

US 

καρδιάς/κοιλίας ιολογικός 

έλεγχος

κ.φ. ευρήματα
κ.φ. ευρήματα

κ.φ. ευρήματα

κ.φ. ευρήματα κ.φ. ευρήματα

κ.φ. ευρήματα

κ.φ. ευρήματα

κ.φ. ευρήματα

ΒΙΟΨΙΑ 

ΜΥΕΛΟΥ

1. αναστολή της 

τελικής ωρίμανσης 

της κοκκιώδους 

σειράς

2. ελάττωση του 

απόλυτου αριθμού 

των κοκκιοκυττάρων



ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΣΟΒΑΡΗΣ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑΣ

Α. Ελαττωμένες αποθήκες του μυελού

➢ Πρωτοπαθής

▪ Συγγενής ουδετεροπενία (γενετικής αιτιολογίας)

▪ Κυκλική ουδετεροπενία

➢ Δευτεροπαθής

▪ Φάρμακα (χημειοθεραπευτικά, χλωραμφενικόλη, αντιεπιληπτικά)

▪ Διατροφική (έλλειψη Β12, έλλειψη φυλλικού)-μη αποδοτική αιμοποίηση

▪ Ιογενούς αιτιολογίας (EBV, CMV, HBV, HCV, HIV, ιλαράς, ανεμευλογιάς)

▪ Κακοήθεια

▪ Ενδογενές νόσημα του μεταβολισμού

Β. Φυσιολογικές αποθήκες του μυελού των οστών

▪ Χρόνια καλοήθης ουδετεροπενία της παιδικής ηλικίας (αντιουδετεροφιλικά αντισώματα)

▪ Αυτοάνοση ουδετροπενία (ρευματοειδής αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία)

▪ Ισοάνοση νεογνική ουδετεροπενία

▪ Υπερσπληνισμός (ελονοσία, φυματίωση, αιμολυτική αναιμία, νοσήματα κολλαγόνου)

▪ Σοβαρή σήψη





ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΣΥΓΓΕΝΟΥΣ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑΣ

ΓΟΝΙΔΙΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΧΡΗΣΙΜΑ 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ
ELANE 19p ελαστάση των ουδετερόφιλων αυτοσωματική επικρατής 

κληρονομικότητα, συχνά 

χωρίς επιπρόσθετα 

συμπτώματα

HAX1 (νόσος Kostmann) 1p πρωτεΐνη σχετιζόμενη με 

Hematopoietic lineage cell-

specific protein

αυτοσωματική υπολειπόμενη 

κληρονομικότητα, συχνά 

συνυπάρχει νευροαναπτυξιακή 

καθυστέρηση

G6PC3 17q γλυκοζο-6-φωσφατάση-3 αυτοσωματική υπολειπόμενη 

κληρονομικότητα, συχνά 

συνυπάρχουν καρδιαγγειακές 

διαταραχές και θρομβοπενία

CSF3R 17q υποδοχέας του G-CSF αυτοσωματική επικρατής 

κληρονομικότητα, αντίσταση 

στη χορήγηση G-CSF

WAS Xp πρωτεΐνη σχετιζόμενη με το 

σύνδρομο Wiskott–Aldrich

σπάνια, Χ φυλοσύνδετη 

κληρονομικότητα

GFI1 1p μεταγραφικός παράγοντας σπάνια, αυτοσωματική 

επικρατής κληρονομικότητα

Διαφοροποίηση, 

ωρίμανση και 

λειτουργικότητα 

των 

ουδετερόφιλων



ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΣΥΓΓΕΝΟΥΣ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑΣ

ΓΟΝΙΔΙΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΧΡΗΣΙΜΑ 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ
ELANE 19p ελαστάση των ουδετερόφιλων αυτοσωματική επικρατής 

κληρονομικότητα, συχνά 

χωρίς επιπρόσθετα 

συμπτώματα

HAX1 (νόσος Kostmann) 1p πρωτεΐνη σχετιζόμενη με 

Hematopoietic lineage cell-

specific protein

αυτοσωματική υπολειπόμενη 

κληρονομικότητα, ενίοτε

συνυπάρχει νευροαναπτυξιακή 

καθυστέρηση

G6PC3 17q γλυκοζο-6-φωσφατάση-3 αυτοσωματική υπολειπόμενη 

κληρονομικότητα, συχνά 

συνυπάρχουν καρδιαγγειακές 

διαταραχές και θρομβοπενία

CSF3R 17q υποδοχέας του G-CSF αυτοσωματική επικρατής 

κληρονομικότητα, αντίσταση 

στη χορήγηση G-CSF

WAS Xp πρωτεΐνη σχετιζόμενη με το 

σύνδρομο Wiskott–Aldrich

σπάνια, Χ φυλοσύνδετη 

κληρονομικότητα

GFI1 1p μεταγραφικός παράγοντας σπάνια, αυτοσωματική 

επικρατής κληρονομικότητα



ΓΟΝΙΔΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΣΤΗΝ ΑΣΘΕΝΗ ΜΑΣ

➢ Ελέγχθηκαν τα γονίδια ΕLANE & HAX1

➢ Ανευρέθη η μετάλλαξη c.157C>G 

(p.His53Asp) στο εξώνιο 2 του γονιδίου 
ELANE (ετερόζυγη)

➢ Παρανοηματική σημειακή μετάλλαξη

➢ Δεν έχει περιγραφεί στο παρελθόν στη 

βιβλιογραφία



• χρωμόσωμα 19p13.3
•Μεταβιβάζονται με τον αυτοσωματικό επικρατή χαρακτήρα
• Σε κυτταρικό επίπεδο αναστέλλουν το ένζυμο ελαστάση των ουδετρόφιλων (ELA2), μια 
πρωτεάση της σερίνης που εκκρίνεται από τα αζουρόφιλα κοκκία και ενισχύει την 
αντιβακτηριδιακή δράση των ουδετρόφιλων.

Jeddi et al., Pathol Biol (Paris), 2009

Μεταλλάξεις του ΕΛΑΝΕ 

γονιδίου



Άγνωστη

Skokowa et al, Nature Reviews, 2017

(2% )

συγγενής ουδετεροπενία

κυκλική ουδετεροπενία

Το γονίδιο 
ELANE ως 

παράδειγμα 

γενετικής 
πλειοτροπίας 

Newburger, Pediatr Blood Cancer, 2010



Ήταν τελικά χρήσιμη η γονιδιακή επιβεβαίωση?

 «Σφραγίδα» της διάγνωσης

 Προς το παρόν όχι άμεσα διαθέσιμη γονιδιακή θεραπεία

ΑΛΛΑ
➢ συσχέτιση συγκεκριμένων μεταλλάξεων με την πιθανότητα εμφάνισης 

επιπλοκών (βακτηριακές λοιμώξεις, κίνδυνος μετάπτωσης 

σε ΟΜΛ, ανταπόκριση στη χορήγηση G-CSF)                   

εξατομίκευση θεραπείας



Οι ασθενείς με μεταλλάξεις στο ELANE:

• βαρύτερη ουδετεροπενία σε σύγκριση με 

ουδετεροπενία άλλης γενετικής αιτίας

• προδιάθεση για κυτταρίτιδα δέρματος και 

πνευμονία

Συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί του 

υποδοχέα CSF3R=↑ κίνδυνος για 

λευχαιμιογένεση, ανεξάρτητα από 

το γενετικό υπόβαθρο της 

συγγενούς ουδετεροπενίας



ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΑ ΒΗΜΑΤΑ

 Στενή κλινικοεργαστηριακή παρακολούθηση

 Αντιμετώπιση των λοιμώξεων

 Χορήγηση G-CSF (ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΤΟΝ ΚΙΝΔΥΝΟ ΛΕΥΧΑΙΜΙΟΓΕΝΕΣΗΣ)

 Καταχώρηση της ασθενούς σε διεθνή βάση καταγραφής ασθενών με 

συγγενή ουδετεροπενία

 Προγραμματισμός για μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάρων



•Ασφαλής και αποτελεσματική για τα παιδιά
• Συνολική 3ετής επιβίωση ~ 80%

ΑΛΛΑ
Απαραίτητη η προσεκτική επιλογή του δότη για 

την αποφυγή επιπλοκών



ΛΕΥΚΟΠΕΝΙΑ – TAKE TO HOME MESSAGES

 Συχνότερα λοιμώξεις, καλοήθης ουδετεροπενία

 ΠΡΟΣΟΧΗ-ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

 Η ενδελεχής κλινική εξέταση κατευθύνει τη διαγνωστική διερεύνηση

 Τα κλινικά ευρήματα κατευθύνουν τον εργαστηριακό έλεγχο                               

και τον γονιδιακό έλεγχο

 Η σημασία μιας μετάλλαξης πρέπει πάντα να αξιολογείται προσεκτικά.

 Το γονίδιο ELANE πρέπει να ελέγχεται σε όλες τις περιπτώσεις                   
«ανεξήγητης-ιδιοπαθούς» συγγενούς ουδετεροπενίας.



ΣΑΣ ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ!


