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Περίληψη 

Εισαγωγή: Στην καθημερινή πράξη, η εξέταση «Γενική αίματος» μας προσφέρει μια πλη-

θώρα παραμέτρων οι οποίες μπορούν να βοηθήσουν τον θεράποντα γιατρό να εξάγει 

συμπεράσματα προς όφελος του ασθενή. Ο κόσμος της ερευνητικής κοινότητας έχει 

δραστηριοποιηθεί έντονα τα τελευταία χρόνια με σημαντικές μελέτες με σκοπό να εκμε-

ταλλευτούμε στο έπακρον τις πληροφορίες που δίδονται από τις νέες παραμέτρους που 

προσφέρουν οι ραγδαία εξελισσόμενοι αιματολογικοί αναλυτές. Σκοπός είναι να μπο-

ρούν να βγουν συμπεράσματα για κάθε περίπτωση ξεχωριστά μέσα από οικονομικές και 

ταχείες εξετάσεις.  

Σκοπός: Η μελέτη της διαφοροδιαγνωστικής αξίας των δεικτών μορφολογίας των ερυ-

θροκυττάρων, σε διαλογή (screening), για αιμοσφαιρινοπάθειες. Η δημιουργία νέας 

φόρμουλας διαφοροδιάγνωσης ανάμεσα σε ασθενείς με ετερόζυγη β-θαλασσαιμία και 

ασθενείς με μικροκυτταρική σιδηροπενία. Η αξιολόγηση της διαφορικής διάγνωσης των 

δεικτών μορφολογίας των λευκοκυττάρων ανάμεσα σε υγιή πληθυσμό και σε άτομα με 

Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα.  

Μέθοδος: Στατιστική επεξεργασία, με τη χρήση του SPSS Stasistics, εφαρμόστηκε σε 348 

δείγματα σχετιζόμενα με αιμοσφαιρινοπάθειες, σιδηροπενία, Μυελοδυσπλαστικά σύν-

δρομα και υγιή πληθυσμό, έπειτα από καταγραφή των ερυθροκυτταρικών και λευκοκυτ-

ταρικών δεικτών της Γενικής αίματος. 

Αποτελέσματα: Ο δείκτης MicroR% και ο HypoHe% και ο απόλυτος αριθμός των ΔΕΚ ή-

ταν αυξημένοι στους ασθενείς με ετερόζυγη β-θαλασσαιμία. Ο δείκτης RET-He, παρόλο 

που είναι χαμηλός σε ασθενείς με ετερόζυγη β-θαλασσαιμία αλλά και σε ασθενείς σιδη-

ροπενία, ανάμεσα στις δύο υποομάδες, έδειξε ακόμη χαμηλότερες τιμές σε   ασθενείς με 

ετερόζυγη β-θαλασσαιμία. Εφαρμόστηκε η φόρμουλα [MHRF100=(MicroR%-

HypoHe%)+(RETHe/Fer)/100] για τη διαφοροδιάγνωση της ετερόζυγης β-θαλασσαιμίας 

από τη μικροκυτταρική σιδηροπενία. Με cut-off το 16,47 η AUC ήταν 0,920, η ευαισθη-

σία 92,9%, η ειδικότητα 83,8% και το Youden’s index 76,6%. Ο δείκτης NE-SSC φάνηκε πιο 

χρήσιμος στην αναγνώριση Μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων. 

Συμπεράσματα: Οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες και οι νέες φόρμουλες μπορούν να φα-

νούν χρήσιμες στη διαφοροδιάγνωση σε πληθυσμούς με μικροκυττάρωση. Η φόρμουλα 
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MHFR100 ήταν ο πιο χρήσιμος δείκτης ανάμεσα σε ασθενείς με ετερόζυγη β-

θαλασσαιμία και ασθενείς με μικροκυτταρική σιδηροπενία. Οι λευκοκυτταρικοί δείκτες 

NE-SSC και NE-SFL, είναι πολλά υποσχόμενοι στην αναγνώριση Μυελοδυσπλαστικών 

συνδρόμων, με τον δείκτη NE-SSC να υπερέχει έναντι του NE-SFL. 

 

Λέξεις κλειδιά: δείκτες μορφολογίας ερυθρών και λευκών αιμοσφαιρίων, αιμοσφαιρινο-

πάθειες, νέα φόρμουλα διαφοροδιάγνωσης, μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, σιδηροπενί-

α. 
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Abstract 

Introduction: In daily practice, "Complete Blood Count" offers a multitude of parameters 

that can help the physician to draw conclusions for the benefit of the patient. The re-

search community has been very active in recent years with important studies in order to 

make the most of the information provided by the new parameters offered by the rapidly 

evolving blood analyzers. The aim is to be able to draw conclusions for each individual 

case through economic and rapid tests.  

Purpose: To study the differential diagnostic value of erythrocyte morphology markers in 

screening for hemoglobinopathies. The creation of a new differential diagnosis formula 

between patients with heterozygous beta-thalassemia and patients with microcytic iron 

deficiency. The evaluation of differential diagnosis of leukocyte morphology markers be-

tween healthy population and individuals with Myelodysplastic syndromes.  

Method: Statistical analysis, using SPSS Stasistics, was applied to 348 samples related to 

haemoglobinopathies, iron deficiency, myelodysplastic syndromes and normal popula-

tion, after recording the erythrocyte and leukocyte markers of the Complete Blood Count. 

Results: MicroR% and HypoHe% and the absolute number of RET were increased in pa-

tients with heterozygous β-thalassemia. The RET-He index, although low in patients with 

heterozygous β-thalassemia and also in iron-deficient patients, between the two sub-

groups, showed even lower values in patients with heterozygous β-thalassemia. The NE-

SSC marker appeared to be more useful in the identification of MDS. The formula 

[MHRF100=(MicroR%-HypoHe%)+(RETHe/Fer)/100] was applied for differential diagnosis 

of heterozygous β-thalassemia from microcytic iron deficiency. With a cut-off of 16.47 the 

AUC was 0.920, sensitivity 92.9%, specificity 83.8% and Youden's index 76.6%  

Discussion: The new parameters of the Red blood cells and new formulas may be useful 

in differential diagnosis in populations with microcytosis. The MHFR100 formula was the 

most useful marker among patients with heterozygous beta-thalassemia and patients 

with microcytic iron deficiency. The leukocyte markers NE-SSC and NE-SFL, are promising 

in the identification of Myelodysplastic syndromes, with NE-SSC being superior to NE-SFL. 

Key words: red blood cells, white blood cells, morphology parameters, haemoglobinopa-

thies, new differential diagnosis formula, myelodysplastic syndromes, iron deficiency. 
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Πρόλογος 

Η εξέλιξη των αυτόματων αιματολογικών αναλυτών, οι οποίοι βασίζονται στις αρχές της 

κυτταρομετρίας ροής με Laser για την ανάλυση της μορφολογίας των ερυθροκυττάρων, 

παρέχει ένα σημαντικό εργαλείο. (1) Ο αιματολογικός αναλυτής Sysmex XN-1000, ο ο-

ποίος και θα χρησιμοποιηθεί για την ανάλυση των δειγμάτων αυτής της εργασίας, ανα-

λύει τα κύτταρα του αίματος με κυτταρομετρία ροής με Laser ημιαγωγού και φθορισμό 

με χρήση φθοριζουσών χρωστικών. Οι φθορίζουσες χρωστικές στην ουσία βάφουν τα 

κύτταρα ανάλογα με το περιεχόμενό τους σε RNA/DNA. Η ένταση του φθορισμού είναι 

ανάλογη της ποσότητας RNA/DNA που περιέχει το εκάστοτε κύτταρο. Αναφορικά για τα 

Δικτυοερυθροκύτταρα (ΔΕΚ), η ποσότητα του RNA αντιστοιχεί στο επίπεδο ωρίμανσης 

του κυττάρου.  Ως άωρα ΔΕΚ ορίζονται αυτά με τον εντονότερο φθορισμό, καθώς περιέ-

χουν τη μεγαλύτερη συγκέντρωση RNA στο κυτταρόπλασμά τους. Κατ’ επέκταση  ως 

πλέον ώριμα ορίζονται αυτά με το χαμηλότερο φθορισμό. (2)  

Οι αυτόματοι αιματολογικοί αναλυτές, εκτός από τις απόλυτες τιμές, μας παρέ-

χουν και νεφελογράμματα, τα οποία αφορούν την κατανομή των κυττάρων. Στο κανάλι 

των ερυθροκυττάρων, στον κάθετο άξονα αποδίδεται το σήμα του πρόσθιου σκεδασμού, 

το οποίο μας δίνει πληροφορίες σχετικές με το μέγεθος των ερυθροκυττάρων, ενώ στον 

οριζόντιο άξονα αποδίδεται το σήμα του πρόσθιου φθορισμού, το οποίο μας δίνει πλη-

ροφορίες σχετικά με το περιεχόμενο σε RNA. (1) Αντίστοιχα στο κανάλι των λευκών αι-

μοσφαιρίων, ο κάθετος άξονας αφορά τον πλάγιο σκεδασμό, όπου δίδονται πληροφορί-

ες σχετικά με την κοκκίωση και την περιπλοκότητα των πυρήνων των λευκοκυττάρων 

(neutrophils side scatter, NE-SSC). Ο οριζόντιος άξονας αφορά τον πλάγιο φθορισμό, ό-

που δίδονται πληροφορίες σχετικά με το περιεχόμενο των κυττάρων σε RNA/DNA (neu-

trophils side fluorescent, NE-SFL). (3) Οι παραπάνω πληροφορίες εκφράζονται ως δείκτες 

μορφολογίας ερυθροκυττάρων και λευκοκυττάρων.  

 Έχει παρατηρηθεί ότι οι δείκτες μορφολογίας των ερυθροκυττάρων μπορούν να 

μας βοηθήσουν να αντιληφθούμε την ύπαρξη νόσου (π.χ. αιμοσφαιρινοπάθειες, σιδη-

ροπενική ή μεγαλοβλαστική αναιμία) (4) καθώς και την ανταπόκριση στη θεραπευτική 

αγωγή (π.χ. χορήγηση ερυθροποιητίνης).  
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Επίσης, οι δείκτες μορφολογίας των λευκοκυττάρων δίδουν πληροφορίες σχετικά 

με την ύπαρξη φλεγμονής (αυξημένη κοκκίωση ουδετερόφιλων) (5), ύπαρξη μυελοδυ-

σπλασίας (6), παρουσία κυττάρων που παράγουν αντισώματα, κ.ά. (7) Οι δείκτες μορφο-

λογίας των λευκοκυττάρων NE-SSC και NE-SFL, βάσει δημοσιευμένων μελετών, έχουν 

αναγνωρισθεί ως ιδιαίτερα σημαντικοί πρώιμοι δείκτες για την ανίχνευση της δυσπλα-

σίας των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων προερχόμενη από μυελοδυσπλαστικά σύν-

δρομα και χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία. (8) 

Η κεντρική ιδέα αυτής της εργασίας είναι να επικεντρωθούμε στην διαφοροδια-

γνωστική αξία αυτών των δεικτών  σε διαλογή (screening) για αιμοσφαιρινοπάθειες. Πα-

ράλληλα θα ασχοληθούμε με την διαφοροδιαγνωστική αξία των δεικτών μορφολογίας 

των λευκοκυττάρων NE-SSC και NE-SFL, ανάμεσα σε υγιή πληθυσμό και σε άτομα με Μυ-

ελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Υπάρχουν μελέτες οι οποίες έχουν αποδείξει τη συσχέτιση 

αυτών των δεικτών και την ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων. (9),(10)  

Τέλος, θα επιχειρήσουμε να δημιουργήσουμε μία νέα φόρμουλα διαγνωστικού 

δείκτη, χρησιμοποιώντας τους νέους δείκτες μορφολογίας (που μας παρέχει ο αναλυτής 

Sysmex XN-1000), ο οποίος θα μας δίνει μία πρώιμη εικόνα της εξέλιξης της νόσου. 
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Κεφάλαιο 1. Εισαγωγή 

1.1  Γενική αίματος  

Η αναλυτική περιγραφή της εικόνας του αίματος, μέσα από ποσοτικές και ποιοτικές πα-

ραμέτρους των έμμορφων συστατικών του, χαρακτηρίζεται με τον όρο «Γενική αίματος» 

και περιλαμβάνει δύο βασικά μέρη. Αφενός μεν, την καταγραφή του απόλυτου αριθμού 

και της εκατοστιαίας αναλογίας των έμμορφων στοιχείων του αίματος (ερυθροκύτταρα, 

λευκοκύτταρα και αιμοπετάλια), τη μέτρηση της αιμοσφαιρίνης, αφετέρου δε μια πλη-

θώρα παραμέτρων που περιγράφουν τη μορφολογία των έμμορφων συστατικών, όπως 

το μέγεθος και τη διακύμανσή του, τη συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης ανά ερυθροκύτταρο, 

την ύπαρξη κοκκίων, την ωριμότητα των κυττάρων κτλ. (11)  

Με τις πλέον σύγχρονες αυτοματοποιημένες μεθόδους, η ανάλυση των κυττάρων 

του αίματος γίνεται με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής. Συγκεκριμένα, αφού γίνει η 

αραίωση των έμμορφων στοιχείων του αίματος μέσα σε ισότονο ηλεκτρολυτικό διάλυ-

μα, υπό αρνητική πίεση δημιουργείται μια σταθερή ροή, η οποία διαχέεται από την οπή 

μέτρησης. Στα άκρα της οπής δημιουργείται σταθερή αντίσταση (impedance) από ένα 

συνεχές ρεύμα, όταν δεν διέρχεται κάποιο στοιχείο από την οπή. Κάθε φορά που διέρχε-

ται ένα έμμορφο στοιχείο, αυξάνει η αντίσταση με αποτέλεσμα τη μεταβολή της διαφο-

ράς δυναμικού στα άκρα της οπής. Αυτές οι μεταβολές καταγράφονται ως ηλεκτρονικοί 

παλμοί και έτσι δημιουργείται η κατανομή συχνότητας, το επονομαζόμενο ιστόγραμμα 

του όγκου (volume histogram). Το ύψος του παλμού είναι ανάλογο με τον όγκο του κυτ-

τάρου. 

Για τη διασφάλιση της φυσιολογικής μορφής του παλμού και κατ’ επέκταση της 

ορθότερης αποτύπωσης της συσχέτισης του ύψους του παλμού με τον όγκο του κυττά-

ρου, χρησιμοποιείται υδροδυναμική εστίαση ώστε τα κύτταρα να ρέουν υποχρεωτικά σε 

συγκεκριμένο ρεύμα και σε αξονική τροχιά. (12)  

Τα δεδομένα που αναλύθηκαν στην παρούσα εργασία, πάρθηκαν από τον αιμα-

τολογικό αναλυτή Sysmex XN-1000, ο οποίος χρησιμοποιεί τη μέθοδο της κυτταρομετρί-

ας ροής με laser ημιαγωγού στα 633nm. Με συγκεκριμένες τεχνικές χρησιμοποιεί τη  

φθορίζουσα χρωστική πολυμεθίνη για όλους τους τύπους κυττάρων, με σκοπό να ση-

μανθούν. Η φθορίζουσα χρωστική πολυμεθίνη έχει την ικανότητα να επισημαίνει συγκε-
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κριμένους επίτοπους στην κυτταρική μεμβράνη των κυττάρων του αίματος, πριν την α-

νάλυση με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής. (12) Με τον τρόπο αυτό ο αναλυτής 

μπορεί να αυξήσει την ειδικότητα και να του παρέχεται η δυνατότητα να μπορεί να επε-

κτείνει τις δυνατότητες και εφαρμογές του πέρα από την τυπική καταμέτρηση κυττάρων, 

αποφεύγοντας τις περίπλοκες και κοστοβόρες τεχνικές που χρησιμοποιούν μεθόδους 

αντιγόνου/αντισώματος. (13) 

Τα σημασμένα κύτταρα, καθώς περνούν ένα-ένα από την οπή, προσπίπτει πάνω 

τους μονοχρωματικό φως από το laser ημιαγωγού στα 633nm και η αντανάκλαση που 

δημιουργείται καταγράφεται στα λεγόμενα νεφελογράμματα. Η διαφορετική σκέδαση 

της ακτινοβολίας, αντιπροσωπεύει και διαφορετικούς κυτταρικούς πληθυσμούς. (12) 

Έπειτα από τρισδιάστατη ανάλυση των σημάτων που δημιουργούνται από τα κύτταρα 

σχετικά με το μέγεθος, τη δομή και το περιεχόμενό τους σε RNA/DNA, παράγονται τα 

νεφελογράμματα.(14) 

Ο πρόσθιος σκεδασμός (forward scatter) είναι ανάλογος με το μέγεθος του κυτ-

τάρου. Ο πλάγιος σκεδασμός δίνει πληροφορίες για την εσωτερική περιπλοκότητα της 

δομής του κυττάρου καθώς και την κοκκίωσή του. Ο πλάγιος φθορισμός αντιπροσωπεύει 

την πυκνότητα των κυττάρων σε RNA/DNA. (12, 15)  

Η συνεχιζόμενη εξέλιξη των αυτόματων αναλυτών με τις προσθήκες νέων παρα-

μέτρων διατηρεί τη Γενική αίματος ως την πιο σημαντική εξέταση καθώς, σε συνάρτηση 

με την κλινική εικόνα και το ιστορικό του ασθενή μπορεί να δώσει τα πρώτα σημαντικά 

στοιχεία που θα βοηθήσουν στην έγκαιρη διάγνωση. 

1.2  Δείκτες μορφολογίας ερυθρών αιμοσφαιρίων: 

RBC (Red blood cells, Ερυθροκύτταρα): Ο απόλυτος αριθμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων 

είναι ο βασικός παράγοντας που χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό συγκεκριμένων 

παραμέτρων, όπως ο αιματοκρίτης, ο μέσος όγκος ερυθρών αιμοσφαιρίων, η μέση πε-

ριεκτικότητα αιμοσφαιρίνης κτλ. Η μέτρησή τους καταγράφεται στο κανάλι RBCs/PLT, 

όπου διαφοροποιούνται από τα αιμοπετάλια βάση του μεγέθους τους. Έπειτα από ανά-

μιξη 4μL αίματος σε αναλογία 1:500, στο κανάλι ανάμιξης, το μίγμα διαχέεται στο κανάλι 

μέτρησης. Βάση της αρχής της κυτταρομετρίας ροής, τα κύτταρα ωθούνται να διαπερά-

σουν μια οπή, όπου στις άκρες της υπάρχει σταθερή αντίσταση, κάθε ένα ξεχωριστά. 
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Κάθε φορά που περνάει ένα κύτταρο δημιουργείται διαφορά δυναμικού και καταγράφε-

ται ένας παλμός. Το μέγεθος του παλμού είναι ανάλογο με το μέγεθος του κυττάρου. 

(12) Στις θαλασσαιμίες τα ερυθρά αιμοσφαίρια εμφανίζονται πιο μικρά, ενώ στην σιδη-

ροπενική αναιμία εμφανίζονται πιο υπόχρωμα. (16) 

HGB (Αιμοσφαιρίνη):  Η Αιμοσφαιρίνη αποτελεί το κύριο συστατικό των ερυθρών αιμο-

σφαιρίων. Η Αιμοσφαιρίνη είναι μια εξειδικευμένη πρωτεΐνη που παίζει πρωταρχικό ρό-

λο στη μεταφορά οξυγόνου και διοξειδίου του άνθρακα. Η μέτρησή της είναι σημαντική, 

καθώς η μείωση της αιμοσφαιρίνης είναι μια πρώτη ένδειξη αναιμίας. (17) Στους αυτό-

ματους αναλυτές η μέθοδος μέτρησης της αιμοσφαιρίνης βασίζεται στη μέθοδο του λα-

ούρυλο-θειικού νατρίου (Sodium Lauryl Sulfate, SLS), κατά τη οποία πραγματοποιείται 

λύση της κυτταρικής μεμβράνης των ερυθροκυττάρων και απελευθέρωση της αιμοσφαι-

ρίνης. Η αντίδραση της αιμοσφαιρίνης με το SLS δημιουργεί μια χρωστική ουσία η οποία 

μετριέται φωτομετρικά και αποδίδει τη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης. Πλεονέκτημα 

της μεθόδου είναι η ικανότητα μέτρησης όλων των παραγώγων της αιμοσφαιρίνης, όπως 

η δεοξυ-αιμοσφαιρίνη, οξυ-αιμοσφαιρίνη, ανθρακυλαιμοσφαιρίνη και μεθαιμοσφαιρί-

νη.(18) 

MCV (Mean Corpuscular Volume, Μέσος Όγκος ερυθρών αιμοσφαιρίων): Ο Μέσος Ό-

γκος ερυθρών αιμοσφαιρίων θεωρείται ως ένας πολύ αξιόλογος δείκτης που εκφράζει το 

μέσο όγκο ενός ερυθροκυττάρου και απορρέει από τη συνάρτηση της τιμής του αιματο-

κρίτη προς την απόλυτη τιμή των ερυθροκύττάρων (MCV=Ht x1000/RBCs). Όταν ο MCV 

είναι αυξημένος (MCV>95fl),  αυτό συνεπάγεται αυξημένο όγκο των ερυθροκυττάρων, το 

οποίο καλείται μακροκυττάρωση και εμφανίζεται σε μακροκυτταρικές αναιμίες (όπως η 

μεγαλοβλαστική αναιμία που προκαλείται από έλλειψη βιταμίνης Β12 και φυλλικού οξέ-

ος), κατάχρηση αλκοόλ κ.α. Όταν ο MCV είναι ελαττωμένος (MCV<80fl), αυτό συνεπάγε-

ται μείωση του όγκου των ερυθροκυττάρων, το οποίο καλείται μικροκυττάρωση και εμ-

φανίζεται σε μικροκυτταρικές αναιμίες (σιδηροπενική αναιμία, ετερόζυγη μεσογειακή 

αναιμία), (19) σε κακοήθειες, στη ρευματοειδή αρθρίτιδα και στη δηλητηρίαση από μό-

λυβδο. Όταν ο MCV είναι ανάμεσα στις φυσιολογικές τιμές (MCV=80-95fl) τότε τα ερυ-

θροκύτταρα ονομάζονται ορθοκυτταρικά ή νορμοκυτταρικά. (11) 

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin, Μέση Περιεκτικότητα Αιμοσφαιρίνης): Η συνάρ-

τηση της αιμοσφαιρίνης και του απόλυτου αριθμού των ερυθροκυττάρων αποδίδεται ως 

MCH και εκφράζει την ποσότητα της αιμοσφαιρίνης ανά ερυθροκύτταρο (MCH=Hb 



6 
 

x10/RBCs). Η αύξησή της προσδίδει μια κατάσταση που ονομάζεται υπερχρωμία και συ-

νεπάγεται με αυξημένη ποσότητα αιμοσφαιρίνης, ενώ αντίθετα η μείωση της MCH ονο-

μάζεται υποχρωμία και αντίστοιχα παρατηρείται μειωμένη ποσότητα αιμοσφαιρίνης ανά 

ερυθροκύτταρο. (11) Τα διαγνωστικά κριτήρια για τη μικροκυτταρική υπόχρωμη αναιμία 

ορίζονται από MCV<80fl και MCH <27pg. (20) 

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration, Μέση Συγκέντρωση Αιμοσφαιρί-

νης στα ερυθροκύτταρο): Η συνάρτηση της αιμοσφαιρίνης και του αιματοκρίτη συνιστά 

την MCHC και αφορά την περιεκτικότητα των ερυθροκυττάρων σε αιμοσφαιρίνη 

(MCHC=Hb x100/Ht). Όπως και η MCH, η αύξηση της τιμής της MCHC προσδίδει υπερ-

χρωμία, η οποία εμφανίζεται σε σφαιροκυττάρωση, ενώ η μείωσή της (υποχρωμία) εμ-

φανίζεται σε σιδηροπενική και σιδηροβλαστική αναιμία, σε μεσογειακή αναιμία και σε 

δηλητηρίαση από μόλυβδο. (11) 

RDW-SD (Red cell Distribution Width – Standard Deviation, Εύρος κατανομής μεγέθους 

ερυθροκυττάρων - Σταθερή απόκλιση): Αποτελεί έναν αντικειμενικό δείκτη για την ανι-

σοκυττάρωση, ο οποίος είναι ιδιαίτερα αυξημένος στις μεγαλοβλαστικές αναιμίες, (21) 

καθώς έχει την ιδιότητα αφενός μεν να ποσοτικοποιεί και αφετέρου δε να προσδίδει την 

ετερογένεια του όγκου των ερυθρών αιμοσφαιρίων (19). Η ανισοκυττάρωση και η ποικι-

λοκυττάρωση είναι παθολογικά χαρακτηριστικά, τα οποία ανευρίσκονται συχνά σε αιμο-

σφαιρινοπάθειες. (22) Οι Bessmen and Feinstein, το 1979, ήταν οι πρώτοι που εξέφρα-

σαν την άποψη ότι το RDW μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως διαφοροδιαγνωστικός βοηθη-

τικός δείκτης ανάμεσα σε ασθενείς με μικροκυτταρική αναιμία, καθώς εμφάνιζε διαφο-

ρές ανάμεσα σε σιδηροπενικούς ασθενείς και φορείς θαλασσαιμιών.(23) Η προγνωστική 

σπουδαιότητα σε χαμηλού ρίσκου Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα έχει τεκμηριωθεί. (24) 

RDW-CV (Red cell Distribution Width – Coefficient Variation, Εύρος κατανομής μεγέ-

θους ερυθροκυττάρων - Συντελεστής μεταβλητότητας): Όπως αναφέρθηκε, το RDW 

προσδίδει το ποσοστό της ανισοκύτταρωσης. Η ανισοκυττάρωση όμως μπορεί να επη-

ρεάζεται από διάφορους παράγοντες, όπως η εξέταση του δείγματος έπειτα από μεγάλη 

παραμονή του στο περιβάλλον, η υπεργλυκαιμία, τα θραύσματα ερυθροκυττάρων, η 

παρουσία συσσωρεύσεων αιμοπεταλίων, η εμφάνιση γιγάντιων αιμοπεταλίων όπως και 

η εκτεταμένη μικροκυττάρωση. Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω και εφόσον το RDW-

CV είναι αντιστρόφως ανάλογο με τον MCV,  προτάθηκε η χρήση της παραμέτρου MATH-

1SD, η οποία αντιπροσωπεύει τη μαθηματική αφαίρεση ενός SD γύρω από τον MCV. Ο 
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προσδιορισμός του RDW-CV πραγματοποιείται μέσω του ιστογράμματος κατανομής των 

ερυθροκυττάρων και εκφράζει το συντελεστή μεταβλητότητας του όγκου των ερυθρο-

κυττάρων γύρω από τον MCV. Αναλυτικότερα, ο RDW-CV(%) = 1SD (fl) /MCV (fl) x 100, 

όπου 1SD ισούται με το εύρος του ιστογράμματος κατανομής των ερυθροκυττάρων, σε 

φεμτόλιτρα (fl), σε επίπεδο περίπου 68,2% πάνω από τη βάση του ιστογράμματος. Το 

RDW-SD προκύπτει από το εύρος σε επίπεδο 20% πάνω από τη βάση του ιστογράμματος 

και εκφράζεται επίσης σε φεμτόλιτρα (fl). Το ύψος των 20% επιλέχθηκε καθώς σε αυτό 

το επίπεδο υπάρχει μεγαλύτερη ετερογένεια των ερυθροκυττάρων. (25)  

%Micro-R (Percentage of microcytic red blood cells, Εκατοστιαία αναλογία μικροκυττα-

ρικών ερυθροκυττάρων): Δείκτης που εκφράζει το ποσοστό των μικροκυτταρικών ερυ-

θρών αιμοσφαιρίων, με όγκο μικρότερο των 60fl (βλ. Εικ.1). Σε υγιείς ενήλικες το ποσο-

στό αυτό είναι <1%. (26) Μελέτες προτείνουν ότι όταν το %Micro-R είναι μεγαλύτερο 

από 20%, τότε είναι ένδειξη φορέα β-μεσογειακής αναιμίας, με 93,7% ευαισθησία και 

72,5% ειδικότητα. (1) Αυξημένα ποσοστά ,επίσης παρατηρούνται σε ασθενείς με ετερό-

ζυγη α- θαλασσαιμία ή με αιμοσφαιρινοπάθεια H. (26) 

%Macro-R (Percentage of macrocytic red blood cells, Εκατοστιαία αναλογία μακροκυτ-

ταρικών ερυθροκυττάρων): Το %Macro-R προσδίδει αντίστοιχα το ποσοστό των μακρο-

κυτταρικών ερυθρών αιμοσφαιρίων, με όγκο μεγαλύτερο των 120fl (βλ. Εικ.1). (1)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1 Ιστόγραμμα κατανομής μικροκυτταρικών (Micro-R) και μακροκυτταρικών (Macro-R) ερυθροκυττάρων από τον 
αναλυτή Sysmex XN-1000. Στον κάθετο άξονα αντιστοιχεί ο αριθμός των ερυθροκυττάρων  (Red blood cells) και στον 
οριζόντιο άξονα ο Μέσος όγκος των ερυθροκυττάρων (MCV) Πηγή: https://www.sysmex-
europe.com/academy/knowledge-centre/sysmex-parameters/micrormacror.html  (Τροποποιημένο) 
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%Hypo-He (Percentage of hypo-haemoglobinised red cells, Εκατοστιαία αναλογία υπό-

χρωμων ερυθροκυττάρων): Αξιόπιστος δείκτης που εκφράζει το ποσοστό των υπόχρω-

μων ερυθρών αιμοσφαιρίων, με μέση περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης (MCH) μικρότερη 

των 17pg (1), και σχετίζεται με την επάρκεια σιδήρου κατά το τελευταίο τρίμηνο. (2) Σε 

υγιείς ενήλικες το ποσοστό αυτό είναι <1%. (26) Σε συνδυασμό με την εκτίμηση των βιο-

χημικών δεικτών είναι διαφοροδιαγνωστικός δείκτης μεταξύ της σιδηροπενικής αναιμίας 

και της αναιμίας χρόνιας νόσου. (26) Από μελέτες έχει φανεί ότι στους φορείς β-

μεσογειακής αναιμίας, οι τιμές %Hypo-He βρίσκονται αυξημένες λόγω της μη αποδοτι-

κής ερυθροποίησης η οποία συνεπάγεται τη μειωμένη σύνθεση ακέραιης αιμοσφαιρί-

νης. (2)  Συγκριτικά σε ασθενείς με ετερόζυγη α- θαλασσαιμία ή με αιμοσφαιρινοπάθεια 

H και ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία, παρόλο που όλοι έχουν αυξημένα επίπεδα 

%Hypo-He, στους ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία είναι περισσότερο αυξημένα. (26) 

 

 

Εικόνα 2 Νεφελόγραμμα ΔΕΚ. Στον οριζόντιο άξονα x απεικονίζεται η ένταση φθορισμού (FSC- Forward scattered light), 
η οποία είναι σχετική με το περιεχόμενο του κυττάρου και στον κάθετο άξονα y απεικονίζεται το μέγεθος του κυττάρου 
(SFL-Side fluorescent light). Το αριστερό πάνελ αφορά ένα υγιές άτομο με υπόχρωμα ερυθροκύτταρα (Hypo-He) <1%, 
ενώ το δεξί πάνελ έναν ασθενή με Hypo-He >60%. Πηγή: https://www.sysmex-europe.com/academy/knowledge-
centre/sysmex-parameters/hypo-hehyper-he.html (Τροποποιημένο) 

 

%Hyper-He (Percentage of hyper-haemoglobinised red cells, Εκατοστιαία αναλογία υ-

πέρχρωμων ερυθροκυττάρων): Πρόκειται για την έκφραση σε ποσοστό των υπέρχρω-

μων ερυθρών αιμοσφαιρίων, με μέση περιεκτικότητα σε αιμοσφαιρίνη (MCH) μεγαλύτε-

https://www.sysmex-europe.com/academy/knowledge-centre/sysmex-parameters/hypo-hehyper-he.html
https://www.sysmex-europe.com/academy/knowledge-centre/sysmex-parameters/hypo-hehyper-he.html


9 
 

ρη από 49pg (1) και είναι ενδεικτικός για τη βαρύτητα της κληρονομικής σφαιροκυττά-

ρωσης και της αυτοάνοσης αιμόλυσης (27) 

FRC (Fragmented red cells, αριθμός θραυσμάτων ερυθροκυττάρων):  Εκφράζεται ως 

απόλυτος αριθμός και ως ποσοστό των θραυσμάτων των ερυθρών αιμοσφαιρίων και συ-

νιστά το δείκτη των σχιστοκυττάρων. Η μέθοδος ανίχνευσης βασίζεται στο κυτταρικό μέ-

γεθος. (28) Η απουσία νουκλεϊκών οξέων στα ερυθρά αιμοσφαίρια, η μέτρηση του πλά-

γιου φθορισμού είναι σε πολύ χαμηλά επίπεδα, καθώς και η μέτρηση του πρόσθιου 

σκεδασμού που είναι ανάλογη του μεγέθους είναι μικρότερη από αυτή των φυσιολογι-

κών ερυθροκυττάρων. Ως εκ τούτου, στο νεφελόγραμμα των ΔΕΚ, μια συγκεκριμένη πε-

ριοχή κάτω από το κλάσμα των φυσιολογικών ερυθροκυττάρων χρησιμοποιείται για τον 

προσδιορισμό των θραυσμάτων των ερυθροκυττάρων. (βλ. Εικ. 3) 

 

Εικόνα 3 Νεφελόγραμμα ΔΕΚ. Προσδιορισμός θραυσμάτων ερυθροκυττάρων (RBC Fragments), το οποίο εμφανίζεται 
κάτω από το κλάσμα των ώριμων ερυθροκυτάρων (RBC). Πηγή: https://www.sysmex-europe.com/academy/knowledge-
centre/sysmex-parameters/fragmented-red-blood-cells-frc.html (Τροποποιημένο) 

 

RET (Reticulocytes, ΔΕΚ -Δικτυοερυθροκύτταρα) 

Η παρουσία δικτυοερυθροκυττάρων στο περιφερικό αίμα δίνει χρήσιμες πληροφορίες 

για την αξιολόγηση της ερυθροποιητικής δραστηριότητας του μυελού των οστών. (29)  

https://www.sysmex-europe.com/academy/knowledge-centre/sysmex-parameters/fragmented-red-blood-cells-frc.html
https://www.sysmex-europe.com/academy/knowledge-centre/sysmex-parameters/fragmented-red-blood-cells-frc.html
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Στο κανάλι των δικτυοερυθροκυττάρων, τα ερυθρά αιμοσφαίρια χρωματίζονται 

με φθοριοχρώματα (πολυμεθίνη), τα οποία είναι εξειδικευμένα για το RNA, έπειτα με-

τριέται η ένταση του φθορισμού με κυτταρομετρία ροής με laser ημιαγωγού στα 633nm. 

Η ένταση του φθορισμού διαφοροποιεί τα ώριμα ερυθροκύτταρα, τα οποία στερούνται 

RNA, από τα δικτυοερυθροκύτταρα τα οποία περιέχουν RNA. (30) Ανάλογα με την ωρί-

μανσή τους, τα δικτυοερυθροκύτταρα χωρίζονται στις παρακάτω τρεις κατηγορίες: 

 

Κλάσματα ωρίμανσης ΔΕΚ:  

LFR – MFR – HFR (low – medium and high fluorescence reticulocytes, χαμηλά – μεσαία 

και υψηλά φθορίζοντα ΔΕΚ): Η ένταση του φθορισμού των δικτυοερυθροκυττάρων μας 

δίνει πληροφορίες σχετικά με το βαθμό της ωρίμανσή τους. Όσο εντονότερος είναι ο 

φθορισμός, τόσο μεγαλύτερη είναι η συγκέντρωση RNA, άρα τα δικτυοερυθροκύτταρα 

θεωρούνται τα πλέον άωρα. Η διακύμανση του βαθμού ωρίμανσης των δικτυοερυθρο-

κυττάρων μας παρέχει τη δυνατότητα να εντοπίσουμε ακόμη και μικρές μεταβολές στην 

ερυθροποιητική δραστηριότητα. (29) Η παρουσία ανώριμων δικτυοερυθροκυττάρων στο 

περιφερικό αίμα μπορεί να αντιπροσωπεύει αύξηση στην ερυθροποιητική διαδικασία. 

Από μελέτες έχει φανεί ότι ανώριμα δικτυοερυθροκύτταρα μπορεί να κυκλοφορούν στο 

περιφερικό αίμα σε υγιή πληθυσμό ή και σε ασθενείς μετά από μεταμόσχευση μυελού 

των οστών. (29)  

IRF (Immature reticulocyte fraction, Κλάσμα άωρων ΔΕΚ): Από τους σημαντικότερους 

δείκτες, ο IRF, προσδίδει την ένταση της διέγερσης του ερυθροποιητικού μηχανισμού. Η 

αξιολόγηση του έχει φανεί ότι είναι απαραίτητο να γίνεται ταυτόχρονα με τον απόλυτο 

αριθμό των δικτυοερυθροκυττάρων, ο οποίος ουσιαστικά προσδίδει την άμεση ερυθρο-

ποιητική δραστηριότητα. (27, 31) Παθολογικές τιμές έχουν συσχετιστεί με ποσοτικές αλ-

λαγές στην ερυθρόποιητική διαδικασία (29). Ο IRF ουσιαστικά ισούται με το σύνολο των 

μεσαία φθοριζόντων δικτυοερυθροκυττάρων (MFR) και των υψηλά φθοριζόντων δικτυο-

ερυθροκυττάρων (HFR). Μελέτες έχουν παρατηρήσει την αύξηση στου IRF σε ασθενείς 

με Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα σε σχέση με ασθενείς με άλλου τύπου κυτταροπενίες. 

(32) 
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Εικόνα 4  Νεφελόγραμμα ΔΕΚ. Απεικόνιση ΔΕΚ ανάλογα την ωρίμανσή τους. Στο νεφελόγραμμα, το κλάσμα των ώρι-
μων ερυθρών (RBC) απεικονίζεται αριστερά και δεξιά αυτού απεικονίζονται τα Δικτυοερυθροκύτταρα χαμηλά (LFR) 
μεσαίά (MFR) και υψηλά (HFR) φθορίζοντα αντίστοιχα. Πηγή: Sysmex, Kobe, Japan (Τροποποιημένο) 

 

RET-He (Reticulocyte haemoglobin content ή  reticulocyte hemoglobin content – CHr 

[ADVIA 120, SIEMENS], Δείκτης αιμοσφαιρινοποίησης ΔΕΚ): Η μέση συγκέντρωση της 

αιμοσφαιρίνης στα νεαρά δικτυοερυθροκύτταρα υπολογίζοντας την ενσωμάτωση του 

σιδήρου στην αιμοσφαιρίνη, εκφράζεται με το δείκτη RET-He. (33) Θεωρείται αξιόπιστος 

διαφοροδιαγνωστικός δείκτης ανάμεσα στην αναιμία χρονίας νόσου (λειτουργική σιδη-

ροπένια) και τη σιδηροπενική αναιμία. Η έγκαιρη αναγνώριση της λειτουργικής επάρ-

κειας σιδήρου προς αιμοποίηση (34), καθώς επίσης η παρακολούθηση της αποτελεσμα-

τικότητας της θεραπείας είναι δύο σημαντικές πληροφορίες που προκύπτουν από τα ε-

πίπεδα του RET-He. (35) Συγκεκριμένα σε μεγαλοβλαστική αναιμία μετά τη χορήγηση 

βιταμίνης Β12, μπορεί να αποκαλύψει την περίπτωση συνοδούς σιδηροπενίας, ενώ στη 

σιδηροπενική αναιμία μπορεί μέσα σε τρία 24ωρα να μας δείξει αν έχει αποτέλεσμα η 

θεραπευτική αγωγή καθώς και κατά πόσο είναι ουσιαστική η χορήγηση μόνο σιδήρου ή 

μόνο ερυθροποιητίνης ή συνδυασμού αυτών. (36)  

Οι Thomas and Thomas παρουσίασαν το διαγνωστικό διάγραμμα σχετικά με τη 

διαφορική διάγνωση της αναιμίας, την επιλογή της θεραπείας καθώς και την παρακο-

λούθηση της θεραπείας με σίδηρο και ερυθροποιητίνη (βλ. Εικ.5). Χρησιμοποίησαν τους 

βιοχημικούς δείκτες Φερριτίνη (Ferritin) και το Διαλυτό υποδοχέα Τρανφερίνης (sTfR) ως 

δείκτες παροχής σιδήρου και τον RET-He ή CHr ως δείκτη ζήτησης σιδήρου. (37) 
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Εικόνα 5 Διαγνωστικό διάγραμμα των Thomas &Thomas. Στον κάθετο άξονα παρουσιάζεται ο Δείκτης αιμοσφαιρινο-
ποίησης ΔΕΚ (RET-He) και στον οριζόντιο άξονα ο λόγος της Φερριτίνης (Ferritin) προς το Διαλυτό υποδοχέα Τρανσφε-
ρίνης (sTfR).  Πηγή: Proceedings of the Sysmex European Symposium 2005 (Τροποποιημένο) 

Μελέτες που έχουν γίνει σε παιδιά δείχνουν πως όταν δεν υπάρχει ανταπόκριση 

σε θεραπεία και η Γενική αίματος υποδεικνύει χαμηλό RET-He και φυσιολογικές τιμές 

απόλυτου αριθμού ερυθροκυττάρων, υποπτευόμαστε ετερόζυγη θαλασσαιμία. (35) Η 

σύσταση για χρήση του ως δείκτης φλεγμονής έχει στηριχθεί στη συσχέτιση της διαφο-

ράς της περιεκτικότητας αιμοσφαιρίνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων με την περιεκτικό-

τητας αιμοσφαιρίνης των δικτυοερυθροκυττάρων , με φλεγμονώδεις διαταραχές. (36) 

 

1.3  Δείκτες μορφολογίας λευκών αιμοσφαιρίων 

WBC (White Blood Cells, Λευκά αιμοσφαίρια): Τα λευκά αιμοσφαίρια είναι κύτταρα τα 

οποία έχουν τον πρωταρχικό ρόλο στην άμυνα του οργανισμού. Τα ώριμα κύτταρα που 

κυκλοφορούν στο περιφερικό αίμα χωρίζονται σε πέντε κατηγορίες: ουδετερόφιλα κοκ-

κιοκύτταρα, βασεόφιλα κοκκιοκύτταρα, ηωσινόφιλα κοκκιοκύτταρα, μονοκύτταρα και 

λεμφοκύτταρα. Τα ουδετερόφιλα αποτελούν το 50%-70% των λευκοκυττάρων και αυξά-

νονται σε φλεγμονώδεις καταστάσεις. Τα ηωσινόφιλα συνιστούν το 2%-5% και αυξάνουν 

σε χρόνιες αλλεργίες καθώς και σε παρασιτώσεις. Τα βασεόφιλα είναι ελαφρώς μικρότε-

ρα από τα ουδετερόφιλα, έχουν χαρακτηριστικά μεγάλα κοκκία και εμφανίζονται σε πο-
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σοστό <1%. Τα μονοκύτταρα συμβάλλουν στη φαγοκυττάρωση και αποτελούν το 3% με 

6% του συνόλου. Τέλος, τα λεμφοκύτταρα παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανοσιακή απά-

ντηση του οργανισμού και συνιστούν περίπου το 40%.  Τα λευκοκύτταρα στους αυτόμα-

τους αναλυτές προσδιορίζονται με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής και τη χρήση ει-

δικών αντιδραστηρίων. Έπειτα από αύξηση της διαπερατότητας της μεμβράνης των λευ-

κοκυττάρων με τη χρήση ειδικού αντιδραστηρίου, η φθοριούχος χρωστική πολυμεθίνη 

βάφει τα νουκλεϊκά οξέα που βρίσκονται εντός των κυττάρων. Στο κανάλι WDF (White 

Differential channel)  στον οριζόντιο άξονα απεικονίζεται ο πλάγιος σκεδασμός και στον 

κάθετο άξονα απεικονίζεται ο πλάγιος φθορισμός. (38)  (βλ. Εικ. 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NE-SCC (Neutrophils – Side Scatter, Ουδετερόφιλα – Πλάγιος σκεδασμός): Για τη διαφο-

ρική καταμέτρηση των λευκοκυττάρων, τα κύτταρα αφού πρώτα αναμειχτούν με έναν 

παράγοντα ο οποίος αυξάνει τη διαπερατότητα της μεμβράνης, τα κύτταρα βάφονται με 

μια φθορίζουσα χρωστική (πολυμεθίνη) ανάλογα με το περιεχόμενό τους σε RNA/DNA. 

Στο κανάλι WDF (White Differential channel)  στον οριζόντιο άξονα (NEUT-X) απεικονίζε-

ται ο πλάγιος σκεδασμός των ουδετερόφιλων και μας δίδονται πληροφορίες σχετικά με 

την κοκκίωση, πολυπλοκότητα και λόβωση αυτών. (3) Ο NE-SCC από μελέτες έχει φανεί 

να είναι σημαντικά χαμηλότερος στους ασθενείς με Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα σε 

σχέση με ασθενείς με άλλου τύπου αιματολογικές ασθένειες είτε καλοήθεις είτε κακοή-

θεις. (39)  

Εικόνα 6 WDF Scattergram. Απεικόνιση λευκοκυττάρων. Στον κάθετο άξονα απεικονίζεται ο πλάγιος φθορισμός (SFL – Side 
fluorescence) και στον οριζόντιο ο πλάγιος σκεδασμός (SSC – Side scatter) . B Lymph= B - Λεμφοκύτταρα, T Lymph= T – Λεμ-
φοκύτταρα, Μono=Μονοκύτταρα, Νeut=Ουδετερόφιλα (απεικονίζονται μαζί και τα Βασεόφιλα), Εo=Ηωσινόφιλα. Πηγή: 
Sysmex Journal International Vol24 No.1 (Τροποποιημένο) 
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Εικόνα 7 Νεφελόγραμμα WDF. Συντεταγμένες προσδιορισμού δεικτών NE-SFL και NE-SSC. Στον κάθετο άξονα y απεικο-
νίζεται ο πλάγιος φθορισμός (SFL – Side fluorescence) (περιεχόμενο σε RNA/DNA), ενώ στον οριζόντιο άξονα x ο πλά-
γιος σκεδασμός (SSC – Side scatter) (κοκκίωση). Πηγή: https://www.sysmex-europe.com/academy/knowledge-
centre/sysmex-parameters/neutrophil-activation.html (Τροποποιημένο) 

NE-SFL (Neutrophils – Side Fluorescence, Ουδετερόφιλα – Πλάγιος φθορισμός): Στο κα-

νάλι WDF (White Differential channel), στον κάθετο άξονα (NEUT-Υ) απεικονίζεται ο πλά-

γιος φθορισμός των ουδετερόφιλων και μας δίνει πληροφορίες σχετικά με το περιεχόμε-

νο αυτών σε RNA/DNA. (3) Η σύσταση των λιπιδίων στην κυτταρική μεμβράνη των ουδε-

τερόφιλων είναι διαφορετική όταν αυτά είναι ενεργοποιημένα, καθώς επίσης παρατη-

ρείται αυξημένη δραστηριότητα στο κυτταρόπλασμα καθώς παράγονται κυτοκίνες. (40) 

Όταν υπάρχει αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα των ουδετερόφιλων, περισσότερα 

νουκλεϊκά οξέα προσδένονται με τη φθορίζουσα χρωστική με αποτέλεσμα την αύξηση 

του πλάγιου φθορισμού και κατ’ επέκταση αύξηση της τιμής του NE-SFL. (41) Από μελέ-

τες έχει χαρακτηρισθεί ως ένας πολλά υποσχόμενος διαγνωστικός δείκτης για τη σήψη 

(42) καθώς και ένας ουσιαστικός προγνωστικός δείκτης σχετικά με την ανάγκη μηχανικής 

υποστήριξης και θανάτου σε άτομα που πάσχουν από την νόσο COVID-19. (40) Έχει επί-

σης προταθεί ως δείκτης θρομβωτικών επεισοδίων, έπειτα από οξεία ανοσιακή απάντη-

ση σε ασθενείς με COVID-19, ώστε να προβλεφθεί και αποφευχθεί η πολυοργανική ανε-

πάρκεια. (43) 

HFLC (Ηighly fluorescent lymphocytic cells, Λεμφοκύτταρα υψηλά φθορίζοντα): Τα 

HFLC, όπως αναφέρει το όνομά τους, έχουν ως βασικό χαρακτηριστικό την υψηλή έντα-

ση φθορισμού που εκπέμπουν. Αντιπροσωπεύουν λεμφοπλασματοειδή Β λεμφοκύτταρα 

και πλασμοκύτταρα. (44), τα οποία είναι υπεύθυνα για τη χυμική ανοσιακή απάντηση. Σε 



15 
 

νοσήσαντες από COVID-19 έχει παρατηρηθεί η εμφάνισή τους περίπου μια εβδομάδα 

μετά την έναρξη των συμπτωμάτων, ως απάντηση στην πρωτεΐνη ακίδα (Spike protein) 

που βρίσκεται στο κυτταρικό τοίχωμα του ιού SARS-CoV-2. (45) 

IG (Immature granulocytes, Άωρα κοκκιοκύτταρα): Η καταμέτρηση των πρόδρομων 

μορφών κοκκιοκυττάρων (προμυελοκύτταρα, μυελοκύτταρα και μεταμυελοκύτταρα) 

προσδιορίζεται με την παράμετρο IG. Εμφανίζονται στο κανάλι WDF πάνω από το κλά-

σμα των ουδετερόφιλων (46),(41) Η παρουσία τους στο περιφερικό αίμα δείχνει την α-

ντίδραση του οργανισμού σε κάποια φλεγμονή (47), ακόμη και σε διέγερση του μυελού 

των οστών. Έχει χαρακτηρισθεί ως πιθανός δείκτης για τη σήψη, καθώς και για την εξέλι-

ξη της νόσου COVID-19 από σοβαρή σε κρίσιμη κατάσταση. (44)  

1.4  Αιμοπετάλια 

Τα αιμοπετάλια αποτελούν θραύσματα κυττάρων με διάμετρο 2-4μm, τα οποία προέρ-

χονται από τα μεγακαρυοκύτταρα του μυελού των οστών. Ο χρόνος ημίσειας ζωής τους 

είναι αρκετά μικρός, μόλις 8-9 ημέρες. (48) Έπειτα από ρήξη των ενδοθηλιακών κυττά-

ρων, τα αιμοπετάλια συσσωρεύονται με σκοπό τη δημιουργία του αιμοπεταλιακού 

θρόμβου και την παύση της αιμορραγίας (πρωτογενής αιμόσταση). (11) Τα αιμοπετάλια 

είναι πολύπλοκα απύρηνα κύτταρα και η κοκκίωσή τους ταξινομείται σε τρεις κατηγορί-

ες: τα α-κοκκία, τα δ-κοκκία και τα λυσοσώματα. Τα α-κοκκία συγκροτούνται από τα με-

γακαρυοκύτταρα, είναι απαραίτητα για την φυσιολογική λειτουργία των αιμοπεταλίων 

και περιέχουν διάφορες πρωτεΐνες, χημειοκίνες, κυτταροκίνες καθώς και αυξητικούς πα-

ράγοντες. Τα δ-κοκκία περιέχουν μικρά μόρια όπως σεροτονίνη, πολυφωσφορικά άλατα, 

γλουταμινικό, ισταμίνη και ασβέστιο τα οποία συμβάλλουν στην αιμόσταση. Τα λυσο-

σώματα των αιμοπεταλίων περιέχουν ένζυμα όπως γλυκοϋδρολάσες και ένζυμα που α-

ποικοδομούν τις γλυκοπρωτεΐνες, τα γλυκολιπίδια και τις γλυκοζαμινογλυκάνες. (49)  

Νεότερα δεδομένα δείχνουν ότι η λειτουργία των αιμοπεταλίων δεν περιορίζεται 

στην αιμόσταση, αλλά παίζει σημαντικό ρόλο και σε άλλες διαδικασίες όπως η πρωτεϊνι-

κή σύνθεση και η απόπτωση. Έχουν την ικανότητα να αλληλεπιδρούν με ποικίλα κύτταρα 

στο ενδοθήλιο, συμμετέχοντας στην ανοσιακή απάντηση με την απελευθέρωση κυττα-

ροκινών και χημειοκινών . (48) Επιπροσθέτως έχει παρατηρηθεί η πρόκληση θρομβοπε-

νίας σε ιογενείς λοιμώξεις, η οποία ποικίλει ανάλογα με τη σοβαρότητα της λοίμωξης, 

όπως και η δημιουργία θρομβώσεων. (49) Συγκεκριμένα σε λοίμωξη COVID-19, τα αιμο-
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πετάλια των ασθενών εμφανίζονται σημαντικά ενεργοποιημένα και δραστήρια, παίρνο-

ντας μέρος σε διεργασίες, όπως τα θρομβωτικά επεισόδια, με αποτέλεσμα την απουσία 

τους από την κυκλοφορία και κατ’ επέκταση τη μείωση του απόλυτου αριθμού των αι-

μοπεταλίων καθώς και του αιμοπεταλιοκρίτη (PCT) στη Γενική αίματος. (48) 
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Κεφάλαιο 2. Σιδηροπενική αναιμία 

2.1  Εισαγωγή 

Η σιδηροπενική αναιμία είναι η πιο κοινή αιτία μικροκυτταρικής αναιμίας, με παγκόσμια 

κατανομή. Καταστάσεις ανεπάρκειας σιδήρου μπορεί να αναπτυχθούν λόγω αυξημένων 

μεταβολικών αναγκών σε σίδηρο ή λόγω ανεπαρκούς πρόσληψης ή και τα δύο.  

Ο μεταβολισμός του σιδήρου εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την επαναχρησι-

μοποίηση του σιδήρου που απελευθερώνεται έπειτα από την απόπτωση των γερασμέ-

νων ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η υπερβολική απώλεια αίματος αποτελεί την πιο συχνή 

αιτία πρόκλησης ανεπάρκειας σιδήρου. Η απώλεια αίματος μπορεί να οφείλεται σε αι-

μορραγία από το γαστρεντερικό σύστημα, το αναπαραγωγικό σύστημα (στις γυναίκες), 

το ουροποιητικό σύστημα και σπάνια το αναπνευστικό σύστημα. 

Επιπλέον, σε καταστάσεις αυξημένων αναγκών, όπως κατά τη διάρκεια της εγκυ-

μοσύνης και σε παιδιά που βρίσκονται στην ανάπτυξη, η ανεπαρκής πρόσληψη σιδήρου 

έχει συνδεθεί έντονα με την ανάπτυξη σιδηροπενικής αναιμίας.  

2.2  Διάγνωση σιδηροπενίας 

Η έλλειψη σιδήρου έχει προσδιοριστεί σε τρεις προοδευτικές καταστάσεις: (Βλ. Εικ.8) 

i. Εξάντληση αποθηκών σιδήρου: αυτή η κατάσταση μπορεί να προσδιοριστεί μόνο 

βάσει των παθολογικά χαμηλών επιπέδων φερριτίνης στον ορό του αίματος. Δια-

γνωστικό κριτήριο συνιστά η μείωση της φερριτίνης κάτω από το όριο των 

13μg/dL για τις γυναίκες και των 30μg/dL για τους άντρες. Ο απόλυτος αριθμός 

των ερυθροκυττάρων καθώς και η αιμοσφαιρίνη κυμαίνονται σε φυσιολογικά ε-

πίπεδα.  

ii. Έλλειψη σιδήρου χωρίς αναιμία: σε αυτό το επίπεδο, οι τιμές της αιμοσφαιρίνης 

συνεχίζουν να βρίσκονται στα φυσιολογικά όρια, ενώ αρχίζουν να επηρεάζονται 

άλλες βιοχημικές και αιματολογικές παράμετροι. Παρατηρείται μείωση του κορε-

σμού τρανσφερίνης στον ορό, αλλά αυξημένο διαλυτό υποδοχέα Τρανφερίνης 

(sTfR). Επίσης, παρατηρείται αύξηση του ποσοστού των υπόχρωμων ερυθροκυτ-

τάρων (%Hypo-He), αλλά μείωση της περιεκτικότητας σε αιμοσφαιρίνη των δι-

κτυοερυθροκυττάρων (Ret-He ή CHr). 
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iii. Σιδηροπενική αναιμία: σε αυτό το στάδιο, τα κλασικά βιοχημικά σημεία της σιδη-

ροπενίας συνοδεύονται από τις αιματολογικές μεταβολές που χαρακτηρίζουν τη 

σιδηροπενική ερυθροποίηση, με αναιμία, μείωση των τιμών του MCV, MCH και 

Ret-He, και παράλληλη αύξηση του RDW.(50) 

 

Εικόνα 8 Μεταβολές των βιοχημικών και των αιματολογικών παραμέτρων στα διάφορα στάδια της σιδηροπενίας. MCV: 
Μέσος όγκος ερυθροκυττάρων, sTfR: Διαλυτός υποδοχέας τρανσφερίνης, %Hypo: ποσοστό υπόχρωμων ερυθροκυττά-
ρων, CHr ή Ret-He: περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης στα δικτυοερυθροκύτταρα. Πηγή: (50) (Τροποποιημένο) 

 

 

  



19 
 

Κεφάλαιο 3. Αιμοσφαιρινοπάθειες 

3.1  Εισαγωγή 

Η αιμοσφαιρίνη, η οποία περιέχεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια, είναι υπεύθυνη για τη 

μεταφορά του οξυγόνου και του διοξειδίου του άνθρακα από τους πνεύμονες σε κάθε 

κύτταρο του οργανισμού και αντίστροφα. Κάθε ερυθροκύτταρο περιέχει 250x106 μόρια 

αιμοσφαιρίνης. Το μόριο της αιμοσφαιρίνης αποτελείται από τέσσερις πολυπεπτιδικές 

αλυσίδες, ανά δύο όμοιες. Οι τέσσερις πολυπεπτιδικές αλυσίδες σχηματίζουν το μόριο 

της σφαιρίνης, το οποίο συνδέεται με ένα μόριο αίμης αποτελούμενο από τέσσερις πυ-

ροπολικούς δακτυλίους. Στο κέντρο αυτών συνδέεται ένα άτομο σιδήρου. Οι πολυπεπτι-

δικές αλυσίδες κωδικοποιούνται από γονίδια που βρίσκονται στο βραχύ σκέλος του 

χρωματοσώματος 11 και στο βραχύ σκέλος του χρωματοσώματος 16. (17) 

 

Εικόνα 9 Δομή της αιμοσφαιρίνης Α. Πηγή: https://fadic.net/haemoglobin/ (Τροποποιημένο) 

Στους ενήλικες, φυσιολογικά, παρατηρούνται τρεις αιμοσφαιρίνες. Η αιμοσφαι-

ρίνη Α σε ποσοστό 97-99%, αποτελούμενη από 2 αλυσίδες α και 2 αλυσίδες β (α2β2), η 

αιμοσφαιρίνη Α2 σε ποσοστό 2,6-3,6%, αποτελούμενη από 2 αλυσίδες α και 2 αλυσίδες 

δ (α2δ2) και η αιμοσφαιρίνη F σε ποσοστό <2%, αποτελούμενη από 2 αλυσίδες α και 2 

αλυσίδες γ (α2γ2). Η αιμοσφαιρίνη F παρατηρείται αυξημένη στους πρώτους μήνες της 

εμβρυικής ζωής, αλλά μειώνεται σταδιακά με ταυτόχρονη αύξηση της αιμοσφαιρίνης Α 

πριν από τη γέννηση. (17) Η κατάσταση αυτή ονομάζεται μεταστροφή (switch). (11) Οι 

μεταβολές στη σύνθεση των πολυπεπτιδικών αλυσίδων κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-

νης αλλά και μετά τη γέννηση φαίνονται στην εικόνα 9. 

https://fadic.net/haemoglobin/


20 
 

 

Εικόνα 10 Μεταβολές πολυπεπτιδικών αλυσίδων από τη σύλληψη έως και μετά τη γέννηση. Πηγή:  
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Postnatal_genetics_en.svg (Τροποποιημένο) 

Για την ορθή λειτουργία των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι απαραίτητο να είναι 

επαρκής η παραγωγή των πολυπεπτιδικών αλυσίδων, που περιγράφτηκαν παραπάνω, 

για τη σύνθεση των απαιτούμενων μορίων αιμοσφαιρίνης καθώς και να είναι απόλυτα 

σταθερή η δομή τους. Διαταραχή των προϋποθέσεων αυτών προκαλεί μια κατηγορία 

νοσημάτων, τις λεγόμενες αιμοσφαιρινοπάθειες. (11) 

Οι αιμοσφαιρινοπάθειες κατηγοριοποιούνται σε δύο μεγάλες ομάδες. Η πρώτη 

ομάδα αφορά τις θαλασσαιμίες, στις οποίες παρατηρείται είτε ανεπαρκής σύνθεση ή 

ακόμη και απουσία σύνθεσης ενός τύπου αλυσίδας. Η δεύτερη ομάδα αφορά τις παραλ-

λαγές της αιμοσφαιρίνης, όπου παρατηρούνται μεταβολές της δομής ενός τύπου αλυσί-

δας. Οι αλλαγές αυτές δημιουργούνται από μεταλλάξεις ή απώλεια των αντίστοιχων γο-

νιδίων της σφαιρίνης. (11) Οι αιμοσφαιρινοπάθειες είναι γενετικές διαταραχές, οι οποίες 

κληρονομούνται από τους γονείς στα παιδιά με το «Μεντελικό υπολειπόμενο αυτοσω-

ματικό» τύπο κληρονομικότητας. Αυτό σημαίνει ότι τα γονίδια που κληρονομούνται ορί-

ζουν στο απόλυτο τη σύνθεση ή όχι φυσιολογικών αλυσίδων αιμοσφαιρίνης. (51) Τα ει-

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Postnatal_genetics_en.svg
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δικά αυτά γονίδια ενεργοποιούνται και απενεργοποιούνται με σκοπό να συνθέσουν τους 

διαφορετικούς τύπους αιμοσφαιρίνης. (52) Ανάλογα με το αν μεταβιβάζονται το ένα πα-

θολογικό γονίδιο ή και τα δύο παθολογικά γονίδια, εκφράζονται είτε ως ετερόζυγες είτε 

ως ομόζυγες καταστάσεις αντίστοιχα. (53) 

 3.2 Ταξινόμηση Αιμοσφαιρινοπαθειών 

3.2.1 Θαλασσαιμίες 

Οι αιμοσφαιρινοπάθειες, στις οποίες παρατηρούνται ποσοτικές διαταραχές στη σύνθεση 

των πολυπεπτιδικών αλυσίδων της σφαιρίνης ονομάζονται θαλασσαιμίες και περιλαμ-

βάνουν ένα ευρύ φάσμα διαταραχών που χαρακτηρίζονται από πλήρη ή μερική αναστο-

λή σύνθεσης μιας ή περισσοτέρων αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης. Οι θαλασσαιμίες ταξι-

νομούνται ανάλογα με την αλυσίδα, η οποία εμφανίζει ανεπάρκεια ή απουσία σύνθε-

σης. (54) Επιγραμματικά οι θαλασσαιμίες χωρίζονται σε: 

➢ α-θαλασσαιμία 

➢ β-θαλασσαιμία 

➢ δβ-θαλασσαιμία 

➢ γ-θαλασσαιμία 

➢ γδβ-θαλασσαιμία 

➢ δ-θαλασσαιμία 

➢ εγδβ-θαλασσαιμία 

3.2.2 Παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης 

Οι παραλλαγές αιμοσφαιρίνης χαρακτηρίζονται από μεταβολές της δομής ενός ή του άλ-

λου τύπου αλυσίδων (ποιοτικές διαταραχές) με επίπτωση στη λειτουργικότητά τους. Οι 

μεταβολές αφορούν την πρωτοταγή δομή των αλυσίδων, όπου υπάρχει αλλαγή στην αλ-

ληλουχία των αμινοξέων.  

Οι παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης που έχουν καταγραφεί και αφορούν τις β-

αλυσίδες είναι πάνω από 300, ενώ αυτές που αφορούν τις α-αλυσίδες  είναι πάνω από 

200. Παγκόσμια κατανομή παρουσιάζουν η αιμοσφαιρίνη S, η αιμοσφαιρίνη C, η αιμο-

σφαιρίνη OARAB, καθώς και η αιμοσφαιρίνη Ε. (11) Στη συγκεκριμένη εργασία θα ασχολη-

θούμε με τις εκδηλώσεις της αιμοσφαιρίνης S και της αιμοσφαιρίνης OARAB, οι οποίες 

εμφανίζονται σε σημαντικά ποσοστά στη χώρα μας.  
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Οι παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης είναι: 

➢   Αιμοσφαιρίνη S (β6, Glu→Val)  

➢   Αιμοσφαιρίνη O-Arab (ή Ο-Θράκη), (β121, Glu→Lys) 

➢   Αιμοσφαιρίνη D-Punjab (β121, Glu→Gln) 

➢   Αιμοσφαιρίνη C (β6, Glu → Lys) 

Παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης με θαλασσαιμικό προφίλ είναι οι: 

➢   Αιμοσφαιρίνη Lepore (προϊόν σύντηξης δβ γονιδίων) 

➢   Αιμοσφαιρίνη Knossos (β27, Ala→Ser) 

➢   Αιμοσφαιρίνη Constant Spring (α142, Term→Gln)  

➢   Αιμοσφαιρίνη E (β26, Glu→Lys) 

Επιπλέον έχει περιγραφεί μια πληθώρα παραλλαγών αιμοσφαιρίνης , οι οποίες 

εμφανίζονται σε χαμηλά ποσοστά ανά την υφήλιο. Μερικές από αυτές είναι: 

➢ Η κληρονομική παραμονή της Αιμοσφαιρίνης F, όπου παρατηρούνται αυ-

ξημένα επίπεδα αιμοσφαιρίνης F σε ενήλικες, λόγω επίμονης σύνθεσης 

των γ αλυσίδων και μετά τη γέννηση. 

➢ Αιμοσφαιρίνες με αυξημένη συγγένεια προς το οξυγόνο, παράδειγμα η 

HbChesapeake (β92(FG4), Arg→Leu) 

➢ Αιμοσφαιρίνες με μειωμένη συγγένεια προς το οξυγόνο, παράδειγμα η 

HbKansas (β102(G4), Asn→Thr) 

➢ Ασταθείς αιμοσφαιρίνες, παράδειγμα η HbDuarte (β62(E6), Ala→Pro) 

➢ Υπερασταθείς αιμοσφαιρίνες, παράδειγμα η HbQuon Sze (α125(Η8), 

Leu→Pro) 

➢ Αιμοσφαιρίνες M, σε αυτές τις περιπτώσεις προκαλείται οξείδωση των 

αλυσίδων προς μεθαιμοσφαιρίνη. 

➢ Αιμοσφαιρίνες με αλυσίδες που έχουν περισσότερα ή λιγότερα του κανο-

νικού αμινοξέα, παράδειγμα η HbTak. 

➢ Αιμοσφαιρίνες με περισσότερες από μία παραλλαγές. (11) 



23 
 

Κεφάλαιο 4. Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) 

4.1  Εισαγωγή 

Τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα είναι νοσήματα του αίματος με εξαιρετική ετερογέ-

νεια. Η εμφάνισή τους προσδίδεται στη βλάβη ενός στελεχιαίου κυττάρου της μυελικής 

σειράς, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή δυσλειτουργικών κυττάρων της αντί-

στοιχης σειράς. (11) Τα κύτταρα που τελικά παράγονται, λόγω διαταραχών στην ωρίμαν-

ση και στη διαφοροποίησή τους, προκαλούν σημαντικές κυτταροπενίες στο περιφερικό 

αίμα. Η σπουδαιότητα των διαταραχών που προκαλούνται ποικίλει από ήπιας μορφής 

αναιμία μέχρι και αυξημένο κίνδυνο εκτροπής σε οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ). (55)  

Η βλάβη του στελεχιαίου κυττάρου μπορεί να είναι είτε πρωτοπαθής (de novo 

MDS), είτε δευτεροπαθείς, συνήθως μετά από χημειοθεραπευτικά σχήματα (therapy 

related MDS). (11) Οι κυριότερες χρωμοσωματικές ανωμαλίες είναι οι εξής: έλλειψη των 

μακρών σκελών του χρωμοσώματος 5 (del(5q)) (6%), μονοσωμία 7 και έλλειψη των μα-

κρών σκελών του χρωμοσώματος 7 (del(7q)) (2%), τρισωμία 8 (4.5%), έλλειψη των μα-

κρών σκελών του χρωμοσώματος 20 (del(20q)) (1.7%) και απώλεια του φυλετικού χρω-

μοσώματος Υ (2%). (56) 

Τα ΜΔΣ είναι ιδιαίτερα σπάνια στα παιδιά, ενώ παρουσιάζουν αυξημένη συχνό-

τητα στις μεγάλες ηλικίες (>65 ετών), με μακριά όμως επιβίωση. Οι κλινικές εκδηλώσεις 

είναι στην αρχή ήπιες με κυμαινόμενη βαρύτητα, ενώ είναι συχνή η μετάπτωση σε οξεία 

μυελογενή λευχαιμία. (7)  

4.2  Ταξινόμηση Μυελοδυσπλαστικών Συνδρόμων 

Η 4η και τελική αναθεώρηση της ταξινόμησης των ΜΔΣ βάσει του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας (ΠΟΥ) έγινε το 2008, εφόσον λήφθηκε υπόψη η δυνατότητα διάγνω-

σης σε αρκετά πιο πρώιμα στάδια. (βλ. Πιν. 1) (57) 
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Πίνακας 1 Ταξινόμηση ΜΔΣ κατά ΠΟΥ έτους 2008. Πηγή: (57) 

Νόσος Πλήρης Ονομασία Ευρήματα στο Περι-
φερικό αίμα 

Ευρήματα στο Μυελό των ο-
στών 

RCUD 
 
 
RA 
RN 
RT 

Ανθεκτική κυτταροπενία με 
μονογραμμική δυσπλασία 
Ανθεκτική αναιμία 
Ανθεκτική ουδετεροπενία 
Ανθεκτική θρομβοπενία 

Κυτταροπενία μιας σει-
ράς ή δύο σειρών 
Απουσία βλαστών ή 
βλάστες <1% 

Μονογραμμική δυσπλασία στο 
≥10% των κυττάρων μιας σειράς 
Βλάστες <5% 
Δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 
<15% 

RARS Ανθεκτική αναιμία με δακτυ-
λιοειδείς σιδηροβλάστες 

Αναιμία 
Απουσία βλαστών 

Δυσπλασία ερυθράς σειράς μόνο 
Βλάστες <5% 
Δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 
≥15% 

RCMD Ανθεκτική κυτταροπενία με 
πολυγραμμική δυσπλασία 

Κυτταροπενία/ες 
Βλάστες <5% 
Απουσία ραβδίων Auer 
Μονοκύτταρα <1x109/L 

Δυσπλασία σε ≥10% των κυττάρων 
δύο ή περισσότερων μυελικών σει-
ρών 
Βλάστες <5% 
Δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 
±15% 
Απουσίας ραβδίων Auer 

RAEB-1 Ανθεκτική αναιμία με περίσ-
σεια βλαστών-1 

Κυτταροπενία/ες 
Βλάστες <5% 
Απουσία ραβδίων Auer 
Μονοκύτταρα <1x109/L 

Μονογραμμική ή πολυγραμμική 
δυσπλασία  
Βλάστες 5-9% 
Απουσία ραβδίων Auer 

RAEB-2 Ανθεκτική αναιμία με περίσ-
σεια βλαστών-2 

Κυτταροπενία/ες 
Βλάστες 5-19% 
Ραβδία Auer ± 
Μονοκύτταρα <1x109/L 

Μονογραμμική ή πολυγραμμική 
δυσπλασία  
Βλάστες 10-19% 
Ραβδίων Auer ± 

MDS-U Αταξινόμητο ΜΔΣ Κυτταροπενίες 
Βλάστες <1% 

Δυσπλασία στο <10% των κυττά-
ρων, αλλά με τυπική κυτταρογενε-
τική ανωμαλιά (βασική προϋπόθε-
ση για διάγνωση ΜΔΣ) 
RCUD/RCMD με 1% βλάστες στο 
περιφερικό αίμα 
RCUD με παγκυτταροπενία 

MDS asso-
ciated with 
isolated 
del(5q) 

ΜΔΣ σχετιζόμενο με μεμο-
νωμένη έλλειψη των μακρών 
σκελών του χρωμοσώματος 5 

Αναιμία 
Αιμοπετάλια φυσιολογι-
κά ή αυξημένα 
Απουσία βλαστών ή 
βλάστες <1% 

Φυσιολογικά ή αυξημένα μεγακα-
ρυοκύτταρα με υπολοβιωμένους 
πυρήνες 
Βλάστες <5% 
Μεμονωμένη κυτταρογενετική α-
νωμαλία del(5q) 
Απουσία ραβδίων Auer 

 

4.3  Εργαστηριακά ευρήματα 

4.3.1 Γενικά  

Τα ΜΔΣ εμφανίζονται στην αρχή με ήπια συμπτώματα, όπως αυτά της αναιμίας, των 

λοιμώξεων (λόγω της ουδετεροπενίας) ή των αιμορραγιών (λόγω της θρομβοπενίας), με 
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αποτέλεσμα η διάγνωση της νόσου να γίνεται συνήθως τυχαία, έπειτα από εξέταση της 

Γενικής αίματος σε τυχαίο έλεγχο. Λόγω της ετερογένειας της νόσου, σε άλλους ασθενείς 

τα συμπτώματα της αναιμίας είναι πιο έντονα, ενώ σε άλλους υπερτερούν οι λοιμώξεις ή 

οι μώλωπες και οι αιμορραγίες. Συχνότερα παρατηρείται διαταραχή της λειτουργικότη-

τας των ουδετερόφιλων, των μονοπύρηνων και των αιμοπεταλίων. Τα λεμφοκύτταρα δεν 

παρουσιάζουν διαταραχές. (11) 

Στο περιφερικό αίμα κύριο εύρημα είναι η πανκυτταραιμία. Σε ορισμένες περι-

πτώσεις εμφανίζεται δίμορφος πληθυσμός ερυθροκυττάρων με φυσιολογικά ερυθρά και 

υπόχρωμα μικροκύτταρα. Το RDW παρουσιάζεται με αυξημένες τιμές. Ενδιαφέρον προ-

καλούν και οι σποραδικές διαταραχές των ερυθροκυττάρων που εμφανίζονται χωρίς 

διαγνωστική σημασία, όπως η επανεμφάνιση της HbF, η επίκτητη HbH, η επίκτητη α ή β 

θαλασσαιμία.  

Τα ουδετερόφιλα είναι συνήθως μειωμένα και παρουσιάζουν μορφολογικές δυ-

σπλασίες όπως μειωμένη κοκκίωση, με επίπτωση στη λειτουργικότητά τους. Χαρακτηρι-

στικά είναι τα μειωμένα επίπεδα των ερευνητικών δεικτών NE-SSC (hypogranulation) και 

NE-SFL (μειωμένη χημειοταξία, φαγοκυττάρωση, προσκόλληση). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της WHO (2008) προκειμένου να τεθεί η 

διάγνωση του Μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου θα πρέπει η αναλογία των δυσπλαστι-

κών κυττάρων μιας ή περισσοτέρων αιμοποιητικών σειρών να είναι > 10%. 

Εικόνα 11 Χαρακτηριστική κυτταροπενία σε ασθενή με Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο. NE-SCC: Ουδετερόφιλα – πλάγιος σκεδασμός 
(κοκκίωση), NE-SFL: Ουδετερόφιλα – πλάγιος φθορισμός (μεταβολική δραστηριότητα). Πηγή: Αρχείο Αιματολογικού εργαστηρίου Γ.Ν. 
Ξάνθης (Τροποποιημένο) 
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4.3.2 Ανθεκτική κυτταροπενία με μονογραμική δυσπλασία (RCUD)    

Στην Ανθεκτική κυτταροπενία με μονογραμική δυσπλασία, παρατηρείται δυσπλασία σε 

μια σειρά και το σύνδρομο ονομάζεται αντίστοιχα: 

• RA: όταν παρατηρείται δυσπλασία μόνο στην ερυθρά σειρά. 

• RΝ: όταν παρατηρείται δυσπλασία μόνο στην κοκκιώδη σειρά. 

• RΤ: όταν παρατηρείται δυσπλασία μόνο στη μεγακαρυοκυτταρική σειρά. 

Στο μυελό των οστών οι βλάστες είναι <5%, ενώ οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 

σε ποσοστό <15%. Τα προγονικά κύτταρα της κοκκιώδους σειράς εμφανίζουν μείωση 

των πρωτογενών και δευτερογενών κοκκίων. Συχνά ανευρίσκονται κύτταρα που είναι 

δύσκολο να ταυτοποιηθούν είτε ως άκοκκα μυελοκύτταρα, μονοκύτταρα ή προμυελο-

κύτταρα. Τα μεγακαρυοκύτταρα είναι ανώμαλα με μικρό πυρήνα, μικρές διπύρηνες ή 

πολυπύρηνες μορφές. (58) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.1. Ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RARS) 

 

 

Στην ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες οι μορφολογικές αλ-

λοιώσεις αφορούν μόνο την ερυθρά σειρά και το ποσοστό των δακτυλιοειδών σιδηρο-

βλαστών στο μυελό των οστών είναι >15%. Η όψη των δακτυλιοειδών ερυθροβλαστών 

Εικόνα 12 Μορφολογικές ανωμαλίες στη μυελοδυσπλασία. Πηγή: Cazzola et al., Blood 2013; 122(5): 4021-4034 (Τροπο-
ποιημένο) 
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οφείλεται στην εναπόθεση σιδήρου στα μιτοχόνδρια των ερυθροβλαστών. Η περίσσεια 

σιδήρου στα μιτοχόνδρια των δακτυλιοειδών ερυθροβλαστών αποθηκεύεται με τη μορ-

φή της μιτοχονδριακής φερριτίνης. Η μιτοχονδριακή φερριτίνη έχει δραστικότητα φερ-

ροξιδάσης και επομένως είναι πιθανό να δεσμεύσει το δυνητικά επιβλαβή ελεύθερο σί-

δηρο. (59) 

4.3.3 Ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμική δυσπλασία (RCMD) 

Η Ανθεκτική κυτταροπενία με δυσπλασία πολλών σειρών χαρακτηρίζεται από δυσπλασία 

σε δύο ή περισσότερες μυελικές σειρές (ερυθρά, κοκκιώδης, μεγακαρυοκυτταρική σει-

ρά). Η παρουσία των βλαστών είναι <5% σε περιφερικό αίμα και μυελό των οστών. Οι 

δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες στο μυελό των οστών βρίσκονται σε ποσοστό ±15%. 

4.3.4 Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών (RAEB) 

Η Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών παρουσιάζει μορφολογικές δυσπλασίες σε 

μια ή περισσότερες κυτταρικές σειρές και χωρίζεται σε δυο κατηγορίες. Στην RAEB-1, στο 

περιφερικό αίμα τα βλαστικά κύτταρα είναι 1-5% και τα μονοκύτταρα <1000 ενώ στο μυ-

ελό των οστών τα βλαστικά είναι 5-9%. Στην RAEB-2, στο περιφερικό αίμα οι βλάστες 

μπορεί να είναι 6-19%. Τα μονοκύτταρα <1000/mm3 ενώ ο μυελός φέρει βλαστικά κύτ-

ταρα 10-19%.(58) 

4.3.5 Αταξινόμητο ΜΔΣ (MDS-U) 

Στο Αταξινόμητο ΜΔΣ ανήκει ο τύπος του ΜΔΣ που δεν δύναται να καταταγεί σε μια από 

τις προηγούμενες κατηγορίες. Στα Αταξινόμητα Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα συμπερι-

λαμβάνονται οι παρακάτω περιπτώσεις: 

• Ασθενείς με RCUD ή RCMD με βλάστες <1% στο περιφερικό αίμα. 

• Ασθενείς με RCUD και πανκυτταροπενία  

• Ασθενείς με επίμονη κυτταροπενία ή κυτταροπενίες, βλάστες σε ποσοστό < 1% 

στο περιφερικό αίμα και < 5% στο μυελό των οστών, ενώ είναι  ξεκάθαρη η δυ-

σπλασία σε ποσοστό < 10% των κυττάρων μιας ή περισσοτέρων μυελικών σειρών, 

με τυπικές κυτταρογεννετικές ανωμαλίες που υποδηλούν ΜΔΣ.  

Οι ασθενείς αυτοί οφείλουν να παρακολουθούνται προσεκτικά και συχνά για την 

πιθανότητα μετάπτωσης σε κάποιον πιο ειδικό τύπο Μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου. 

(60) 
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4.3.6 Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο με μεμονωμένη έλλειψη των μακρών σκελών του 

χρωμοσώματος 5 (MDS del(5q)) 

Το σύνδρομο με απώλεια των μακρών σκελών του χρωμοσώματος 5 (del-5q), είναι πιο 

συχνό σε γυναίκες άνω των 60 ετών (σχέση γυναικών-αντρών 1:7). Τα εργαστηριακά ευ-

ρήματα είμαι συνήθως, μακροκυτταρική αναιμία, λευκοκύτταρα σε φυσιολογικά επίπε-

δα ή μειωμένα, ενώ αιμοπετάλια σε φυσιολογικά επίπεδα ή αυξημένα. Στο μυελό των 

οστών τα κύτταρα της ερυθράς σειράς είναι σε φυσιολογικά επίπεδα και παρατηρούνται 

βλάστες σε ποσοστό <5%.  Χαρακτηριστική είναι η υπερπλασία της μεγακαρυοκυτταρι-

κής σειράς με υπολοβιωμένους πυρήνες. Οι ασθενείς παρουσιάζουν αναιμία η οποία δεν 

ανταποκρίνεται στη χορήγηση ερυθροποιητίνης, με αποτέλεσμα την ανάγκη συχνής ή 

και μόνιμης μετάγγισης αίματος. (61) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 13 Κυτταρογενετική ανάλυση (FISH). Με πράσινο φθοριόχρωμα έχει σημανθεί το σημείο 5p15 και με κόκκινο το 
5q31. Στη σχηματική απεικόνιση δεξιά φαίνονται τα σημεία τοποθέτησης των probes σε ένα φυσιολογικό χρωμόσωμα 
5 και σε ένα χρωμόσωμα 5 με μεμονωμένη έλλειψη  των μακρών σκελών. (62) (Τροποποιημένο)   
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Κεφάλαιο 5.  Ερευνητικό μέρος  

 5.1  Σκοπός 

Η μεταπτυχιακή εργασία αφορά μια αναδρομική μελέτη από την 01/01/2020 μέχρι και 

31/12/2022, όπου πραγματοποιήθηκε καταγραφή, από το αρχείο, περιστατικών που 

αφορούν αιμοσφαιρινοπάθειες, σιδηροπενική αναιμία και μυελοδυσπλαστικά σύνδρο-

μα, καθώς και υγιών ατόμων. 

Τα δεδομένα αντλήθηκαν από την εξέταση «Γενική Αίματος» και συγκεκριμένα 

χρησιμοποιήθηκαν οι δείκτες μορφολογίας των ερυθροκυττάρων και των λευκοκυττά-

ρων, όπως υπολογίζονται από τον αναλυτή, για στατιστική επεξεργασία. Τα δείγματα 

επιλέγονται βάση του Κωδικού Εντολής, ο οποίος στο φύλλο εργασίας θα μετατρέπεται 

σε αύξοντα αριθμό, ώστε να μη θίγονται τα προσωπικά δεδομένα του κάθε ασθενή. Τα 

μόνα επιπλέον στοιχεία που χρησιμοποιήθηκαν είναι η ηλικία (ως ακέραιος αριθμός) και 

το φύλο.  

Η μελέτη θα επικεντρωθεί στη διαφοροδιαγνωστική αξία των δεικτών  μορφολο-

γίας των ερυθροκυττάρων σε διαλογή (screening) για αιμοσφαιρινοπάθειες. Παράλληλα 

θα επιχειρήσουμε να δημιουργήσουμε μία νέα φόρμουλα διαφοροδιαγνωστικού δείκτη, 

χρησιμοποιώντας τους νέους δείκτες μορφολογίας των ερυθροκυττάρων, που μας παρέ-

χει ο αναλυτής Sysmex XN-1000. 

Τέλος, θα ασχοληθούμε με τη διαφοροδιαγνωστική αξία των δεικτών μορφολο-

γίας των λευκοκυττάρων NE-SSC και NE-SFL, ανάμεσα σε υγιή πληθυσμό και σε άτομα με 

μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. 

Η αναδρομική μελέτη πραγματοποιήθηκε στο Αιματολογικό Τμήμα του  Γενικού 

Νοσοκομείου Ξάνθης μετά από έγκριση του Διοικητικού Συμβουλίου του Νοσοκομείου 

(Αριθμός Απόφασης: 222/16-06-2022). 

5.2  Μέθοδοι και Υλικά 

Η πάγια πρακτική του Αιματολογικού Τμήματος του Γενικού Νοσοκομείου Ξάνθης για τη 

συλλογή δειγμάτων για τη διενέργεια των δοκιμασιών γίνεται έπειτα από αιμοληψία, σε 

φιαλίδια κενού αέρος τα οποία περιέχουν αντιπηκτικό Κ2 – EDTA 3,6mg, όσο αναφορά 

την εξέταση γενική αίματος, την ανάλυση κλασμάτων αιμοσφαιρίνης, ωσμωτικής αντί-
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στασης και για λοιπές εξετάσεις για τον έλεγχο αιμοσφαιρινοπάθειας, καθώς και φιαλί-

δια χωρίς αντιπηκτικό (Clot Activator Tubes) για τις βιοχημικές και ανοσολογικές αναλύ-

σεις. Η ανάλυση, όπως ορίζει το πρωτόκολλο του εργαστηρίου, πραγματοποιείται εντός 

4 ωρών από τη συλλογή. 

 Για την εξέταση της Γενικής αίματος (CBC) και των Δικτυοερυθροκυττάρων χρη-

σιμοποιείται ο αιματολογικός αναλυτής Sysmex XN-1000 (Sysmex Corporation, Kobe, 

Japan), ο οποίος βασίζεται στην τεχνολογία της κυτταρομετρίας ροής με laser ημιαγωγού 

στα 633nm. Πραγματοποιείται εσωτερικός και ταυτόχρονος εξωτερικός έλεγχος ποιότη-

τας, δύο φορές την εβδομάδα, τριών επιπέδων (XN CHECK L1, L2 και L3). Το εργαστήριο 

λαμβάνει μέρος στο σχήμα SNCS IQAS Online, όπου γίνεται αντιστοίχιση των αποτελε-

σμάτων των controls, κάθε φορά που πραγματοποιείται εσωτερικός έλεγχος ποιότητας, 

με αντίστοιχους αναλυτές παγκοσμίως (εξωτερικός έλεγχος ποιότητας).   

 Τα δεδομένα που αντλήθηκαν περιλαμβάνουν τις παραμέτρους ρουτίνας για τα 

ερυθρά αιμοσφαίρια, λευκά αιμοσφαίρια και συγκεκριμένα οι τιμές της αιμοσφαιρίνης  

(Hgb), MCV, MCH, MCHC,RDW-SD και RDW-CV, ο απόλυτος αριθμός των λευκοκυττάρων 

(WBC) και των αιμοπεταλίων (PLT). Σχετικά με τα ερυθροκύτταρα επεξεργάστηκαν οι ε-

ρευνητικές παράμετροι Macro-R%, Micro-R%, Hypo-He%, Hyper-He%, FRC%, FRC#, καθώς 

και από το κανάλι των Δικτυοερυθροκυττάρων, ο απόλυτος αριθμός αυτών (RET#), όπως 

και οι δείκτες RET%, LFR,MFR, HFR, IRF%, RET-He. Επιπλέον, σχετικά με τα λευκοκύτταρα 

αναλύθηκαν οι ερευνητικές παράμετροι NE-SSC, NE-SFL, HFLC#, HFLC%, IG# και IG%. 

Τα επίπεδα της Φερριτίνης, της βιταμίνης Β12 καθώς και του Φυλλικού οξέος 

προσδιορίστηκαν στον ορό του αίματος από τον ανοσολογικό αναλυτή  Cobas e411 

Roche Hitachi (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). Στον αναλυτή πραγματοποιείται 

εσωτερικός έλεγχος ποιότητας, όπως ορίζει η κατασκευαστική εταιρεία, καθώς και εξω-

τερικός έλεγχος ποιότητας (συμμετοχή στο πρόγραμμα INSTAND External Quality As-

sessment Schemes). 

Η ανάλυση κλασμάτων αιμοσφαιρίνης πραγματοποιήθηκε στον αναλυτή HLC-723 

G11 (Tosoh Corporation, Tokyo, Japan) με σκοπό την καταγραφή των κλασμάτων της αι-

μοσφαιρίνης Α2 και των παραλλαγών αιμοσφαιρίνης, ειδικότερα της παθολογικής αιμο-

σφαιρίνης S και της παθολογικής αιμοσφαιρίνης Ο-ΘΡΑΚΗ (O-ARAB). Εσωτερικός έλεγχος 
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ποιότητας πραγματοποιείται με τη χρήση ενός θετικού και ενός αρνητικού μάρτυρα, κά-

θε φορά που γίνεται χρήση του αναλυτή. Το εργαστήριο συμμετέχει στο πρόγραμμα ε-

ξωτερικού ποιοτικού ελέγχου INSTAND External Quality Assessment Schemes με επιτυχία. 

5.3  Ασθενείς 

5.3.1 Κριτήρια επιλογής δεδομένων 

Τα δεδομένα που συλλέχθηκαν αφορούν ασθενείς με επιβεβαιωμένη ετερόζυγη αιμο-

σφαιρινοπάθεια ή σιδηροπενία ή μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο.  

Το κριτήριο για τη διάγνωση ετερόζυγης β-θαλασσαιμίας θεωρείται η αύξηση της 

Αιμοσφαιρίνης Α2 πάνω από τα φυσιολογικά όρια, δηλαδή Hb Α2>3,5%. 

Η διάγνωση της ετερόζυγης αιμοσφαιρινοπάθειας Ο-Θράκη έγινε βάσει του χρό-

νου έκλουσης, για τον συγκεκριμένο αναλυτή και στήλη, αφού προηγήθηκε βαθμονόμη-

ση με γνωστό δείγμα, μοριακά τεκμηριωμένο, αιμοσφαιρίνης Ο-Θράκη.  

Η διάγνωση της ετερόζυγης α-θαλασσαιμίας τίθεται μόνο με μοριακές μεθόδους. 

Η κατάταξη του δικού μας πληθυσμού σε αυτή την κατηγορία έγινε βάσει των χαμηλών 

ερυθροκυτταρικών δεικτών MCV και MCH, καθώς και τη φυσιολογική ή μειωμένη Αιμο-

σφαιρίνη Α2 (Hb Α2<2,5%). Επιπλέον λήφθηκε υπόψη η μορφολογία των ερυθροκυττά-

ρων στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος κατόπιν ειδικής χρώσης, όπου ανιχνεύτη-

καν έγκλειστα σωμάτια HbH στα ερυθρά αιμοσφαίρια.  

Οι ασθενείς με σιδηροπενία, οι οποίοι συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη, παρουσιά-

ζουν επίπεδα Φερριτίνης χαμηλότερα από τα κατώτερα όρια τιμών αναφοράς για το φύ-

λο και την ηλικία (<13ng/mL στις γυναίκες και < 30ng/mL στους άντρες αντίστοιχα). Η 

ομάδα των ασθενών με σιδηροπενία υποδιαιρέθηκε σε δύο ομάδες, με κριτήριο το 

μειωμένο μέσο όγκο ερυθρών (MCV<80fL) και τη μειωμένη μέση περιεκτικότητα αιμο-

σφαιρίνης (MCH<27fL): 

❖ Μικροκυτταρική σιδηροπενία, Ν=37 

❖ Ορθοκυτταρική σιδηροπενία, Ν=69. 

Τέλος, καταγράφηκαν δεδομένα από 108 περιπτώσεις ασθενών με Μυελοδυ-

σπλαστικά σύνδρομα. Η διάγνωση είχε τεθεί βάσει των κριτηρίων που ορίζονται από την 

τελευταία ταξινόμηση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO 2008). 
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5.3.2 Διαχωρισμός ομάδων  

Για τη μελέτη των ερυθροκυτταρικών και λευκοκυτταρικών δεικτών, από τα δεδομένα 

που αντλήθηκαν δημιουργήθηκαν τρεις ομάδες. Στην πρώτη ομάδα, η οποία ονομάστηκε 

Μ1, συμπεριλήφθηκαν 50 υγιή άτομα, τα οποία χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα ελέγχου, 

106 ασθενείς με σιδηροπενία και 84 άτομα με ετερόζυγη αιμοσφαιρινοπάθεια χωρισμέ-

να σε τρεις κατηγορίες: 

❖ Ετεροζυγώτες α-θαλασσαιμίας, Ν=10 

❖ Ετεροζυγώτες β-θαλασσαιμίας, Ν=44 

❖ Ετεροζυγώτες Ο-Θράκη (Ο-Arab), Ν=30 

Η ομάδα Μ2 περιλαμβάνει τα δείγματα με μικροκυτταρική σιδηροπενία και τους 

ασθενείς με ετερόζυγη β-θαλασσαιμία και ο πληθυσμός της είναι ο εξής: 

➢ Μικροκυτταρική σιδηροπενία, Ν=37 

➢ Ετερόζυγη β-θαλασσαιμία, Ν=44 

Οι 108 περιπτώσεις που αφορούν επιβεβαιωμένα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα 

υποδιαιρέθηκαν ανάλογα με την ταξινόμηση που ορίζει ο WHO (Ταξινόμηση του 2008) 

και η ομάδα Μ3 διαμορφώθηκε ως εξής (Βλ. Εικ. 14): 

➢ Ανθεκτική κυτταροπενία με μονογραμμική δυσπλασία (Ανθεκτική αναιμία) [RCUD 

(RA)], N=90 

➢ Ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμμική δυσπλασία [RCMD], N=3 

➢ Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών -2 [RAEB-2], N=3  

➢ Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο σχετιζόμενο με μεμονωμένη έλλειψη των μακρών 

σκελών του χρωμοσώματος 5 

[MDS (DeL5q)], N=3 

➢ Οξεία Μυελογενείς Λευχαιμία 

(με προηγηθέν Μυελοδυσπλα-

στικό σύνδρομο [AML (prior 

MDS)], N=9 

 Εικόνα 14 Εκατοστιαία αναλογία υποομάδων των Μυελοδυσπλαστι-
κών συνδρόμων. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 
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5.4  Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του SPSS for Windows Version 

29.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Η τιμή p<0,05 θεωρείται στατιστικά σημαντική για 

όλες τις δοκιμασίες. Εφαρμόστηκαν δοκιμασίες περιγραφικής στατιστικής (Descriptive 

statistics), Independent sample T-test, One way-ANOVA (Tuckey post-hoc), ROC Analysis, 

από την οποία προήλθε η AUC (Area Under the Curve). Η δοκιμασία Crosstabs εξήγαγε 

δεδομένα σχετικά με την Ευαισθησία (Sensitivity%), την Ειδικότητα (Specificity%), τη Θε-

τική Προγνωστική Αξία (Positive Predictive Value - PPV) και την Αρνητική Προγνωστική 

Αξία (Negative Predictive Value - NPV). Το Youden’s index υπολογίστηκε από τον τύπο: 

Youden’s index = (sensitivity + specificity) – 100 

Ο δείκτης Youden είναι ένα μέτρο της ικανότητας μιας διαγνωστικής εξέτασης να 

εξισορροπήσει την ευαισθησία (ανίχνευση της νόσου) και την ειδικότητα (ανίχνευση της 

νόσου ή της απουσίας αυτής). Το σημείο αποκοπής (cut-off) για την ύπαρξη αποδεκτού 

δείκτη Youden είναι το 50%. Οποιαδήποτε τιμή κάτω του 50% υποδηλώνει συνολική έλ-

λειψη της διαγνωστικής δοκιμασίας για την ανίχνευση είτε νόσου είτε απουσίας νόσου. 

5.5  Αποτελέσματα 

5.5.1 Ομάδα ελέγχου  

Μέσω της περιγραφικής στατιστικής (Descriptive statistics) προσδιορίστηκαν τις τιμές 

αναφοράς του εργαστηρίου μας, οι οποίες ορίζονται ως το αποτέλεσμα της μέσης τιμής 

(mean) κάθε παραμέτρου, αφαιρώντας και προσθέτοντας δύο τυπικές αποκλίσεις 

(mean±2SD). (Βλ. Πιν. 2) . Η ομάδα ελέγχου προκύπτει από τη συλλογή δεδομένων 50 

υγιών ατόμων (13 ανδρών και 37 γυναικών) με διάμεση ηλικία τα 32 έτη.  
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Πίνακας 2 Τιμές αναφοράς εργαστηρίου (mean±2SD).  Macro-R%: εκατοστιαία αναλογία μακροκυτταρικών ερυθροκυτ-

τάρων, Micro-R%: %: εκατοστιαία αναλογία μικροκυτταρικών ερυθροκυττάρων, Hypo-He%:%: εκατοστιαία αναλογία 

υπόχρωμων ερυθροκυττάρων, Hyper-He%:%: εκατοστιαία αναλογία υπέρχρωμων ερυθροκυττάρων, IRF%: Κλάσμα 

άωρων δικτυοερυθροκυττάρων, RET-He: Συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης στα ΔΕΚ, NE-SSC: Ουδετερόφιλα – πλάγιος σκε-

δασμός και NE-SFL: Ουδετερόφιλα – πλάγιος φθορισμός. 

Παράμετρος Macro-R% Micro-R% Hypo-He% Hyper-He% IRF% RET-He NE-SSC NE-SFL 

Μέση τιμή (mean) 3,678 1,694 0,132 0,928 9,9160 35,0720 152,610 45,158 

Τυπική απόκλιση  

(Std. Deviation) 

 

0,3627 

 

1,0265 

 

0,1133 

 

0,1262 

 

3,98816 

 

1,51940 

 

3,5299 

 

1,9099 

Τιμές αναφοράς 

(mean±2SD) 

 

2,9-4,4% 

 

0-3,7% 

 

0-0,4% 

 

0,7-1,2% 

1,9-

17,9% 

32,0-

38,1 pg 

145,6-

159,7 SI 

41,7-

49,3 FI 

 

Η δοκιμασία Independent samples t-test εφαρμόστηκε ώστε να αποδειχθεί ότι οι 

τιμές αναφοράς είναι ανεξάρτητες από το φύλο και την ηλικία. Παρατηρούμε ότι ο στα-

τιστικός έλεγχος διασπορών με το κριτήριο Levene δίνει για κάθε παράμετρο τιμές 

p>0,05 που δείχνει ότι η υπόθεση δεν απορρίπτεται. Συνεπώς δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά στις διασπορές των δειγμάτων. (Βλ. Εικ. 15 και Εικ. 16) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 15 Δοκιμασία Independent Samples t-Test, όπου ορίζει ότι οι τιμές είναι ανεξάρτητες από το φύλο (p>0,05). 
Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 
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5.5.2 Ερυθροκυτταρικοί δείκτες  

Υπολογίστηκε η μέση τιμή και η τυπική απόκλιση για κάθε παράμετρο στις υποομάδες 

της ομάδας Μ1. Παρατηρήθηκαν ιδιαίτερα αυξημένες τιμές των παραμέτρων Micro-R% 

HypoHe% και στον απόλυτο αριθμό των Δικτυοερυθροκυττάρων σε ασθενείς με ετερόζυ-

γη β-θαλασσαιμία. . Ο δείκτης RET-He, παρόλο που είναι χαμηλός σε ασθενείς με ετερό-

ζυγη β-θαλασσαιμία και σε ασθενείς με σιδηροπενία, ανάμεσα στις δύο υποομάδες, έ-

δειξε ακόμη χαμηλότερες τιμές σε ασθενείς με ετερόζυγη β-θαλασσαιμία. (Βλ. Εικ. 17) 

 

Εικόνα 17 Μέση τιμή (mean) παραμέτρων ανά υποομάδα. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 

Εφαρμόστηκε η δοκιμασία one-way ANOVA για τις παραμέτρους Macro-R%, Mi-

cro-R%, Hyper-R%, Hypo-He%, RET-He και IRF%, αναφορικά με την ομάδα Μ1, όπου απο-

δείχθηκε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις υποομάδες (p<0.05). 

(Βλ. Εικ. 18)  

  

Εικόνα 16 Δοκιμασία Independent Samples t-Test, όπου ορίζει ότι οι τιμές είναι ανεξάρτητες από την ηλικία (p>0,05). 
Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 



36 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η δοκιμασία Tuckey post-hoc, ορίζει αναλυτικά τις διαφορές ανάμεσα στις υποο-

μάδες. Μια πλήρης ανάπτυξη της δοκιμασίας υπάρχει στο Παράτημα Α. Προς παράδειγ-

μα μπορούμε να σχολιάσουμε την εικόνα 19, στην οποία διακρίνουμε ότι υπάρχει στατι-

στικά σημαντική διαφορά (p<0,05) στις τιμές της παραμέτρου Micro-R% ανάμεσα στην 

ετερόζυγη β-θαλασσαιμία και τις υπόλοιπες υποομάδες, υποδεικνύοντας έτσι τη σπου-

δαιότητα του δείκτη αυτού στη διαφορική διάγνωση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 18 Δοκιμασία one-way ANOVA. Εφόσον p<0,05, δεχόμαστε ότι υπάρχει στατιστικά σημα-
ντική διαφορά ανάμεσα στις υποομάδες. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 

Εικόνα 19 Απόσπασμα δοκιμασίας Tukey post-hoc. Παρατηρούμε ότι το p<0,05, οπότε δεχόμαστε ότι υπάρχει στα-
τιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές του δείκτη Micro-R% ανάμεσα στους ασθενείς με ετερόζυγη β-θαλασσαιμία 
και τα δείγματα των υπόλοιπων υποομάδων. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 
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Από το Παράρτημα Α βλέπουμε στατιστικά σημαντικές διαφορές των αποτελε-

σμάτων των παραμέτρων Macro-R%, Micro-R%, Hyper-R%, Hypo-He%, RET-He και IRF%,  

ανάμεσα στην ετερόζυγη β-θαλασσαιμία και τη μικροκυτταρική σιδηροπενία.  

Έπειτα από αυτή την παρατήρηση, πραγματοποιήθηκαν ROC αναλύσεις των δει-

κτών Macro-R%, Micro-R%, Hyper-R%, Hypo-He%, RET-He και IRF%, για την αξιολόγησή 

τους σχετικά με τη διαφορική διάγνωση της ετερόζυγης β-θαλασσαιμίας σε πληθυσμό με 

μικροκυττάρωση, έναντι της μικροκυτταρικής σιδηροπενίας (ομάδα Μ2).  

Από τα αποτελέσματα της ανάλυσης προκύπτει ότι στον πληθυσμό που είχαμε 

διαθέσιμο, οι δείκτες Micro-R% και Hypo-He% έχουν αυξημένες τιμές στους ασθενείς με 

ετερόζυγη β-θαλασσαιμία, ενώ οι υπόλοιποι δείκτες έχουν μειωμένες τιμές σε σχέση με 

τις περιπτώσεις μικροκυτταρικής σιδηροπενίας. Τα δεδομένα που προέκυψαν φαίνονται 

αναλυτικά στον Πίνακα 3. 

Επιπλέον, εξετάστηκε μια νέα φόρμουλα ως διαφοροδιαγνωστικός δείκτης για 

την ετερόζυγη β-θαλασσαιμία σε πληθυσμό με μικροκυττάρωση συγκριτικά με τη μικρο-

κυτταρική σιδηροπενία. Στη φόρμουλα MHRF100 [(Micro-R% - Hypo-He%) + (RET-He / 

Fer) / 100] που δημιουργήσαμε, εφαρμόστηκε η δοκιμασία One-way Anova (Βλ. Εικ. 20), 

όπου αποδεικνύεται ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά (p<0,05)  ανάμεσα στις 

δύο υποομάδες (ετερόζυγη β-θαλασσαιμία και μικροκυτταρική σιδηροπενία).  

 

 

 

 

 

 

Από τη δοκιμασία ROC-Curve η AUC είναι 0,920 (0,852-0,987) (Βλ. Εικ. 21 και 22) 

και από τις συντεταγμένες της καμπύλης επιλέχθηκε ως καλύτερο cut-off η τιμή 16,47.  

 

Εικόνα 20 Δοκιμασία One-way ANOVA φόρμουλας MHRF100 ανάμεσα σε ασθενείς με ετερόζυγη β-
θαλασσαιμία και μικροκυτταρική σιδηροπενία. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 
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Προκειμένου να διαπιστωθεί η διαφοροδιαγνωστική αξία της φόρμουλας εφαρ-

μόστηκε η δοκιμασία Crosstabs. (Βλ. Εικ. 23) Ανάμεσα σε 81 δείγματα με μικροκυττάρω-

ση, τα 39 δείγματα ορθά διαγνώστηκαν ως ετερόζυγη β-θαλασσαιμία (true positive), ενώ 

μόλις 6 λανθασμένα με μικροκυτταρική σιδηροπενία (false positive). Αντίστοιχα, 3 δείγ-

ματα  λανθασμένα διαγνώστηκαν ως ετερόζυγη β-θαλασσαιμία (false negative), ενώ 31 

ορθά με μικροκυτταρική σιδηροπενία (true negative), σε 2 δείγματα έλλειπαν δεδομένα 

και εξαιρέθηκαν από τη δοκιμασία. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 21 Αποτελέσματα καμπύλης ROC φόρμουλας MHRF100. Η Area 
Under the Curve είναι 0,920. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 

Εικόνα 22 ROC-Curve φόρμουλας 
MHFR100. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 

Εικόνα 23 Δοκιμασία Crosstabs φόρμουλας MHRF100. Sensitivity 92,9%, Specificity 83,8%, PPV 
86,7%, NPV 91,2%. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 
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Μέσω της δοκιμασίας Crosstabs, η φόρμουλα [MHRF100] που επιχειρήσαμε φαί-

νεται να έχει 92,9% ευαισθησία, 83,8% ειδικότητα, positive predictive value (PPV) 86,7% 

και negative predictive value (NPV) 91,2%. Το Youden’s index είναι 76,6%. Youden’s index 

μεγαλύτερα του 50% θεωρούνται αξιόπιστοι διαφοροδιαγνωστικοί δείκτες για την πρό-

γνωση νόσου.  

Πίνακας 3 Area Under the Curve (AUC), Ευαισθησία, Ειδικότητα, Positive Predictive Value (PPV), Negative Predictive 
Value (NPV) και Youden's index στις ομάδες ετερόζυγης β-θαλασσαιμίας (β-ΤΤ) και μικροκυτταρικής σιδηροπενίας 
(IDA). 

Παράμετρος AUC (95%CI) Cut-off Ευαισθησία 

(Sensitivity%) 

Ειδικότητα 

(Specificity%) 

PPV (%) NPV (%) Youden’s 

index 

Macro-R% 

β-ΤΤ 

IDA 

0,763 (0,656-0,870)  

<2,25 

>2,25 

 

61,4 

86,5 

 

86,5 

61,4 

 

84,4 

65,3 

 

65,3 

84,4 

47,9 

 

Micro-R% 

β-ΤΤ 

IDA 

0,863 (0,781-0,945)  

>24,4 

<24,4 

 

90,9 

70,3 

 

70,3 

90,9 

 

78,4 

86,7 

 

86,7 

78,4 

61,2 

Hypo-He% 

β-ΤΤ 

IDA 

0,627 (0,503-0,750) 

 

 

 

>6,6 

<6,6 

 

63,6 

64,9 

 

64,9 

63,6 

 

68,3 

60,0 

 

60,0 

68,3 

28,5 

Hyper-He% 

β-ΤΤ 

IDA 

0,701 (0,576-0,827)  

<0,35 

>0,35 

 

90,9 

54,1 

 

54,1 

90,9 

 

70,2 

83,3 

 

83,3 

70,2 

45,0 

IRF% 

β-ΤΤ 

IDA 

0,591 (0,464-0,718)  

<20,05 

>20,05 

 

65,9 

56,8 

 

56,8 

65,9 

 

64,4 

58,3 

 

58,3 

64,4 

22,7 

RET-He 

β-ΤΤ 

IDA 

0,673 (0,548-0,799)  

<25,55 

>25,55 

 

93,2 

43,2 

 

43,2 

93,2 

 

66,1 

84,2 

 

84,2 

66,1 

36,4 

MHRF100 

β-ΤΤ 

IDA 

0,920 (0,852-0,987)  

>16,47 

<16,47 

 

92,9 

83,8 

 

83,8 

92,9 

 

86,7 

91,2 

 

91,2 

86,7 

76,6 
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5.5.3 Λευκοκυτταρικοί δείκτες 

Ο υπολογισμός της μέσης τιμής των παραμέτρων NE-SSC και NE-SFL δείχνει μειωμένες 

τιμές σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό. (Βλ. 

Εικ.24) 

 

Εικόνα 24 Μέση τιμή δεικτών NE-SSC (Ουδετερόφιλα – πλάγιος σκεδασμός) και NE-SFL (Ουδετερόφιλα – πλάγιος φθο-

ρισμός), ανάμεσα σε υγιή πληθυσμό και σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Πηγή: Προσωπικό αρχείο. 

Διαφορές παρατηρούνται και ανάμεσα στις υποομάδες των μυελοδυσπλαστικών 

συνδρόμων. Μικρότερη διαφορά παρατηρείται ανάμεσα στην ομάδα ελέγχου και στην 

υποομάδα με Ανθεκτική κυτταροπενία με μονογραμμική δυσπλασία (Ανθεκτική αναιμία) 

[RCUD (RA)]. Οι ασθενείς με Ανθεκτική αναιμία παρουσιάζουν δυσπλασία μόνο στην ε-

ρυθρά σειρά, οπότε οι λευκοκυτταρικοί δείκτες είναι αναμενόμενο να μην επηρεάζονται 

ιδιαίτερα. (Βλ. Εικ. 25) 

 

Εικόνα 25 Μέση τιμή δεικτών NE-SSC (Ουδετερόφιλα – πλάγιος σκεδασμός) και NE-SFL (Ουδετερόφιλα – πλάγιος φθο-
ρισμός), ανάμεσα σε υγιή πληθυσμό και σε υποομάδες ασθενών με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Πηγή: Προσωπικό 
αρχείο. 

Η μειωμένη κοκκίωση των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων είναι το συνηθέστερο 

χαρακτηριστικό της μυελοδυσπλασίας. Η παράμετρος NE-SSC, η οποία αντικατοπτρίζει 



41 
 

την κοκκίωση, χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό του Granularity Index (GI). Ορί-

στηκαν οι τιμές αναφοράς του GI, βάση της μέσης τιμής της παραμέτρου NE-SSC, αφαι-

ρώντας και προσθέτοντας μία τυπική απόκλιση (mean±1SD). Το εύρος τιμών 149,1 – 

156,1 SI αντιπροσωπεύει φυσιολογικό GI=0. Τιμές με αρνητικό GI, υποδηλώνουν μειω-

μένη κοκκίωση. (Βλ. Πιν. 4) 

Πίνακας 4 Ορισμός του Granularity Index (GI). NE-SSC: Ουδετερόφιλα – πλάγιος σκεδασμός 

Εύρος τιμών 

NE-SSC 

 

<142,1 

142,1-

145,5 

145,6-

149,0 

149,1-

156,1 

156,2-

159,6 

159,7-

163,1 

 

>163,1 

GI -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 

 

 

Εικόνα 26 Το Granularity index ανάμεσα στις υποομάδες των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων και της ομάδας ελέγχου. 
RCUD (RA): Ανθεκτική κυτταροπενία με μονογραμμική δυσπλασία (Ανθεκτική αναιμία), RCMD: Ανθεκτική κυτταροπε-
νία με πολυγραμμική δυσπλασία, RAEB-2: Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών -2, MDS (DeL5q): Μυελοδυσπλα-
στικό σύνδρομο σχετιζόμενο με μεμονωμένη έλλειψη των μακρών σκελών του χρωμοσώματος 5, AML (prior MDS): 
Οξεία Μυελογενείς Λευχαιμία (με προηγηθέν Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο)  και Control group: ομάδα ελέγχου. Πηγή: 
Προσωπικό αρχείο. 

Στην εικόνα 26 παρατηρούμε ότι οι τιμές του Granularity index στην ομάδα ελέγ-

χου συγκεντρώνονται ως επί το πλείστο στην τιμή GI=0. Οι τιμές της υποομάδας με Αν-

θεκτική κυτταροπενία με μονογραμμική δυσπλασία (Ανθεκτική αναιμία) [RCUD (RA)], 

όπως ήδη αναφέραμε δεν έχει μεγάλες αποκλείσεις από την ομάδα ελέγχου καθώς αφο-
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ρά δυσπλασία στην ερυθρά σειρά μόνο. Το μειωμένο Granularity index στις υπόλοιπες 

υποομάδες είναι εμφανές. 

5.6  Συμπεράσματα 

Η ανάγκη δημιουργίας δεικτών διαφοροδιάγνωσης είναι κάτι που απασχολεί έντονα την 

ερευνητική κοινότητα τα τελευταία χρόνια. Από τη μελέτη μας φάνηκε ότι οι νέοι δείκτες 

που μας παρέχει ο αιματολογικός αναλυτής Sysmex XN-1000 έχουν διαφοροδιαγνωστική 

αξία σε διαλογή για αιμοσφαιρινοπάθειες. Ιδιαίτερα ο δείκτης Micro-R%, ο οποίος με 

Youden’s index:61,2%, φαίνεται να είναι πολλά υποσχόμενος. Η νέα φόρμουλα που επι-

χειρήσαμε [MHRF100] έδειξε να είναι ο πιο χρήσιμος δείκτης, με Youden’s index:76,6%, 

για τη διαφοροδιάγνωση της ετερόζυγης β-θαλασσαιμίας από τη μικροκυτταρική σιδη-

ροπενία.  

Οι λευκοκυτταρικοί δείκτες NE-SSC και NE-SFL, είναι πολλά υποσχόμενοι δείκτες 

στην αναγνώριση Μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων καθώς παρουσιάζουν διαφορές α-

νάμεσα στον υγιή πληθυσμό και σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, με το 

δείκτη NE-SSC να υπερέχει έναντι του NE-SFL. 
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Παράρτημα Α (συνέχεια) 
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