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                                    ΠΕΡΙΛΗΨΗ – ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Η Χρονία Ιδιοπαθής Ουδετεροπενία του ενηλίκου (Chronic 

Idiopathic Neutropenia of Adult-CINA) περιγράφηκε για πρώτη 

φορά το 1968 από τους Kyle και Linman [1] και θεωρείται ως µία 

καλοήθης δυσλειτουργία που χαρακτηρίζεται από την ανεξήγητη 

µείωση του αριθµού των κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων 

κοκκιοκυττάρων για παρατεταµένο χρονικό διάστηµα, συνήθως 

µεγαλύτερο των τριών µηνών [2,30,95-97].   

Το σύνδροµο εµφανίζεται συνήθως σε γυναίκες µέσης ηλικίας 

[29,96] και παρουσιάζεται είτε σαν µεµονωµένη ουδετεροπενία είτε 

σαν ουδετεροπενία συνδυασµένη µε θροµβοκυττοπενία ή και 

αναιµία [2,96]. 

Λοιµώξεις σπάνια παρατηρούνται παρά τον χαµηλό αριθµό των 

κυκλοφορούντων στο αίµα ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων 

[2,32,96,99]. 

∆εν έχει παρατηρηθεί εξέλιξη της ουδετεροπενίας σε 

συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο, ρευµατοειδή αρθρίτιδα, λευχαιµία 

ή άλλο συστηµατικό νόσηµα, µετά από µακρά περίοδο 

παρακολούθησης των ασθενών αυτών [30,98]. Παρ΄ όλα αυτά, 

τελευταία αναφέρθησαν πέντε περιπτώσεις CINA που εξελίχθησαν 

σε Οξεία Μυελογενή Λευχαιµία και έχει προταθεί ότι η 

δυσλειτουργία µπορεί ν΄ αποτελέσει προλευχαιµική κατάσταση σε 

µερικούς ασθενείς [40,82,94]. 

Προηγούµενες µελέτες στο εργαστήριό µας έχουν δείξει ότι οι 

ασθενείς µε CINA παρουσιάζουν χαµηλό αριθµό κυκλοφορούντων 
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στο αίµα λεµφοκυττάρων εξ΄ αιτίας της επιλεκτικής ελάττωσης των 

µνηµονικών CD4+/CD45RO+ και CD8+/CD45RO+ λεµφοκυττάρων 

και σε λιγότερο βαθµό των ΝΚ-κυττάρων [15,22,23]. Ωστόσο, τα Β-

λεµφοκύτταρα των πασχόντων δεν έχουν ακόµη καλά µελετηθεί. Το 

ερώτηµα έχει ενδιαφέρον να απαντηθεί όχι µόνο για λόγους 

πληρότητας µιας γενικότερης µελέτης των λεµφοκυττάρων στη 

CINA, αλλά και για τον πρόσθετο λόγο ότι η παθογένεια του 

συνδρόµου παραµένει ακόµη άγνωστη. Έχει αναφερθεί ότι ένα 

σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε CINA έχουν στον ορό τους 

αυξηµένα επίπεδα ανοσοσφαιρινών IgG ή και IgA [16], 

κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων [61], αυξηµένη αναλογία 

πλασµατοκυττάρων στο µυελό των οστών [56] και αυξηµένη 

συχνότητα εµφάνισης µονοκλωνικής γαµµαπάθειας [61]. Όλα αυτά 

τα δεδοµένα υποδεικνύουν την εµπλοκή του Β-κυτταρικού 

συστήµατος στην φυσιοπαθολογία της CINA. 

 Βασισµένοι σ΄ αυτές τις παρατηρήσεις και µε σκοπό να 

ερµηνεύσουµε τις παραµέτρους εκείνες των Β-λεµφοκυττάρων που 

παρέχουν πληροφορίες σε ότι αφορά τη δυσλειτουργία του 

ανοσοποιητικού µηχανισµού στους πάσχοντες από CINA, 

σχεδιάσαµε την παρούσα µελέτη που περιελάµβανε:  

 (α) Την αρίθµηση των λευκοκυττάρων του αίµατος σε αιµατολογικό 

αναλυτή, τη µέτρηση της αναλογίας των λεµφοκυττάρων µε απλή  

µικροσκοπία, και την έκφραση των αποτελεσµάτων σε απόλυτες 

τιµές (κύτταρα/ µL αίµατος) 

 (β) Την αρίθµηση των Β-λεµφοκυττάρων µε βάση την έκφραση σε 

αυτά των επιφανειακών δεικτών CD19, CD20 και CD23 
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χρησιµοποιώντας τα αντίστοιχα µονοκλωνικά αντισώµατα 

σηµασµένα µε φυκοερυθρίνη (ΡΕ) ή φλουορεσκεϊνη (FITC) (άµεσος 

διπλός ανοσοφθορισµός)  µε κυτταροµετρία ροής (flow cytometry). 

 (γ) Τον προσδιορισµό της αναλογίας των CD19+/CD23+ κυττάρων τα 

οποία εκφράζουν τον ενεργοποιηµένο Β-λεµφοκυτταρικό 

υποπληθυσµό. (δ) Την εκτίµηση των συγκεντρώσεων του 

διαλυτού µορίου CD23 (sCD23) στον ορό των πασχόντων µε τη 

µέθοδο της µικρο-ELISA. 

 (ε) Την εκτίµηση της ικανότητας παραγωγής sCD23 µορίων σε υγρές 

καλλιέργειες ανοσοµαγνητικά διαχωρισθέντων CD19+ B-

λεµφοκυττάρων παρουσία µη-ειδικών µιτογόνων (E.coli LPS και 

PWM). 

Με όλα τα παραπάνω πιστεύεται ότι είναι δυνατή η εκτίµηση του 

βαθµού ενεργοποίησης του Β-συστήµατος στους πάσχοντες από 

CINA.       Ας σηµειωθεί ότι υπάρχουν σήµερα ισχυρές ενδείξεις 

ενεργοποίησης του Τ-συστήµατος στους πάσχοντες [Papadaki et 

al,personal communication], όπως και ενεργοποίηση των 

µακροφάγων [13], δύο κυτταρικών πληθυσµών που εµπλέκονται 

άµεσα στην ανοσολογική απάντηση. 

Η έρευνα έγινε σε 107 ασθενείς και 46 φυσιολογικούς µάρτυρες. 

Βρήκαµε ότι οι ασθενείς είχαν αυξηµένη αναλογία Β-λεµφοκυττάρων 

στο περιφερικό αίµα, αλλά φυσιολογικό απόλυτο αριθµό Β-

λεµφοκυττάρων, γεγονός το οποίο αποδίδεται στην λεµφοπενία που 

προκαλείται από την ελάττωση των ΝΚ και Τ-λεµφοκυττάρων, όπως 

έχει ήδη αναφερθεί. 
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Οι ασθενείς είχαν αυξηµένη αναλογία των CD19+ κυττάρων στο 

µυελό των οστών. Τα CD19+/CD23+ κύτταρα του περιφερικού 

αίµατος,  τα οποία αντιπροσωπεύουν τον ενεργοποιηµένο Β-

λεµφοκυτταρικό υποπληθυσµό, δεν ήταν αυξηµένα στους ασθενείς 

που µελετήθηκαν, ενώ η συγκέντρωση του sCD23 στον ορό των 

πασχόντων δεν διέφερε από αυτή των φυσιολογικών µαρτύρων. Τα 

ανοσοµαγνητικά διαχωρισθέντα CD19+ Β-λεµφοκύτταρα 

περιφερικού αίµατος των ασθενών παρουσίασαν αυξηµένη 

ευαισθησία σε µη ειδικούς πολυκλωνικούς διεγέρτες, όπως 

αποδεικνύεται από τα υψηλά επίπεδα sCD23 που µετρήθηκαν στα 

υπερκείµενα κυτταροκαλλιεργειών.   

Υποθέτουµε ότι όλα αυτά τα ευρήµατα µπορεί να σχετίζονται µε 

µια ήπιου βαθµού χρόνια φλεγµονώδη διεργασία η οποία ενέχεται 

στην παθογένεια του συνδρόµου. 
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                              Κεφάλαιο Α 5

                 ΧΡΟΝΙΑ Ι∆ΙΟΠΑΘΗΣ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ ΤΟΥ ΕΝΗΛΙΚΟΥ 
 

                                                         1.1  ΟΡΙΣΜΟΣ                                                       
                                                           

Η Χρονία Ιδιοπαθής Ουδετεροπενία του ενηλίκου (Chronic 

Idiopathic Neutropenia of Adults-CINA) είναι ένας ευρέως 

χρησιµοποιούµενος περιγραφικός όρος που υποδηλώνει την 

ανεξήγητη και παρατεταµένη       (πάνω από τρεις µήνες) µείωση του 

αριθµού των κυκλοφορούντων στο αίµα ουδετερόφιλων 

κοκκιοκυττάρων κάτω από το κατώτερο όριο της φυσιολογικής 

διακύµανσης σ΄ ένα δεδοµένο εθνικό πληθυσµό [1,2,17,81,82,83,84]. 

Η διαταραχή παρουσιάζεται µε δύο τύπους , την ανοσολογικού 

τύπου και την µη ανοσολογικού τύπου CINA.  

Η ανοσολογικού τύπου οφείλεται σε  αντιπολυµορφοπυρηνικά 

αντισώµατα [3-7,69-70], µη ειδική προσκόλληση ανοσοσφαιρίνης 

[8], κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα [68], αντισώµατα έναντι 

µυελικών προβαθµίδων [9] ή ακόµη σε κυτταροεπαγώµενη 

καταστολή της µυελοποίησης [10].   

 Η µη ανοσολογικού τύπου αποδίδεται σε πολλές και ακόµη 

άγνωστες αιτίες και παθογενετικούς µηχανισµούς, αν και, κατά τα 

τελευταία χρόνια παρουσιάστηκαν πολλές ενδείξεις ότι η µη 

ανοσολογικού τύπου ουδετεροπενία των ενηλίκων (NI-CINA) 

σχετίζεται µε προ-φλεγµονώδεις κυτταροκίνες και χυµοκίνεs [11-13], 

που σχετίζονται µε την παρουσία µιας ήπιας χρόνιας φλεγµονώδους 

διεργασίας [11-16]. 

Η µη ανοσολογικού τύπου CINA χαρακτηρίζεται από:  

• ουδετεροπενία ποικίλου βαθµού συνοδευόµενη από µικρό 

αριθµό δεσµευµένων για τη µυελική σειρά προγονικών κυττάρων 
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στον µυελό, όπως αυτό αποδεικνύεται από τον µειωµένο αριθµό των 

CD34+/CD33+ κυττάρων και την αυξηµένη παραγωγή αναστολέων 

της αιµοποίησης όπως του TGF-β1 και του TNF-α [12] . 

• 

• 

• 

• 

Λεµφοπενία οφειλόµενη σε εκλεκτική µείωση των ανοσολογικά 

µνηµονικών Τ-κυττάρων και των κυττάρων «φυσικών 

φονέων»(ΝΚ) [15,21-23]. 

Αυξηµένος σπληνικός όγκος υπερηχοτοµογραφικά [19] 

Οστεοπενία ή/και οστεοπόρωση [20] 

• Αναιµία, κυρίως του τύπου της αναιµίας της χρόνιας νόσου [24]  

Στοιχεία χρόνιου αντιγονικού ερεθισµού και συγκεκριµένα 

αυξηµένη αναλογία πλασµατοκυττάρων του µυελού των οστών, 

αυξηµένα επίπεδα IgG1 ή/και  IgA στον ορό [16], αυξηµένη 

συχνότητα µονοκλωνικής γαµµαπάθειας στον ορό [61], αυξηµένη 

συχνότητα αντιπυρηνικών αντισωµάτων και αυξηµένα επίπεδα 

κυκλοφορούντων  ανοσοσυµπλεγµάτων  

• 

[11,12,14,15,86]. 

Αυξηµένη συγκέντρωση προφλεγµονωδών κυτταροκινών και 

χυµοκινών που παράγονται από ενεργοποιηµένα µακροφάγα [13] 

και επηρεάζουν τον οστικό µεταβολισµό, τη λειτουργία του 

µυελού των οστών και την κυκλοφορία των λευκοκυττάρων  

[96,97].                                                                                                                      

           1.2 ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ                                                    

Τα κριτήρια για την διάγνωση της µη άνοσης ουδετεροπενίας 

συνοψίζονται στον πίνακα 1. Συγκεκριµένα: 

1. Αριθµός κυκλοφορούντων στο αίµα ουδετερόφιλων 

κοκκιοκυττάρων κάτω από 2500/µl αίµατος, που βρέθηκε σε τέσσερις 

διαδοχικές µετρήσεις, που έγιναν µέσα στους τελευταίους τρεις µήνες 

της παρακολούθησης του αρρώστου [2,17,95-97]. 
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2. Αποκλεισµός της κυκλικής [27,85], οικογενούς [26,78,79] και  

φυλετικής ουδετεροπενίας [77,78,80] 

3. Αποκλεισµός έκθεσης σε ιονίζουσα ακτινοβολία, επαφής µε 

οργανικούς διαλύτες, ή λήψης κυτταροτοξικών ή άλλων φαρµάκων 

ικανών να προκαλέσουν ουδετεροπενία [25,48,49]. 

4. Αρνητικές δοκιµάσιες λευκοσυγκόλλησης και 

ανοσοφθορισµού στην αναζήτηση αντιπολυµορφοπυρηνικών 

αντισωµάτων, προσκολληµένων στα κοκκιοκύτταρα ή και 

κυκλοφορούντα στον ορό. 

5. Αποκλεισµός κάποιας  άλλης συστηµατικής νόσου που 

συνοδεύεται µε ουδετεροπενία [71-75] (όπως λεµφοϋπερπλαστική  

νόσος, νοσήµατα του συνδετικού ιστού), µετά από λεπτοµερή 

αιµατολογικό, βιοχηµικό, ανοσολογικό [86], βακτηριολογικό [90,91], 

ιολογικό [28,46,47], παρασιτολογικό έλεγχο [88,89], όπως επίσης και 

υπερηχογραφικό έλεγχο κοιλίας [11,14,16]. 

              Πίνακας 1.     Κριτήρια διάγνωσης της NI-CINA 

    1.Aριθµός κοκκιοκυττάρων µικρότερος από 2500/µl σε 4  

       διαδοχικές µετρήσεις , σε χρονικό διάστηµα 3 µηνών 

    2.Αποκλεισµός κυκλικής, οικογενούς, φυλετικής ουδετεροπενίας 

    3.Αποκλεισµός λήψης φαρµάκων ή έκθεσης σε ιονίζουσα  

ακτινοβολία 

    4.Αποκλεισµός συστηµατικής νόσου 

    5.Μη ανεύρεση αντιπολυµορφοπυρηνικών αντισωµάτων  

 

Γενικά, η µη ανοσολογικού τύπου CINA µπορεί να διακριθεί από 

τους άλλους τύπους της χρόνιας ουδετεροπενίας από τον επίκτητο 

χαρακτήρα της, την έλλειψη χρωµοσωµιακών ανωµαλιών, τις 

αρνητικές δοκιµασίες για αντισώµατα κατά των ουδετερόφιλων, την 
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έλλειψη ιστορικού έκθεσης σε ιονίζουσα ακτινοβολία, επαφής µε 

χηµικά προϊόντα ή λήψης φαρµάκων ικανών να προκαλέσουν 

ουδετεροπενία [48,49,76] και έλλειψη κλινικών ή και εργαστηριακών 

αποδείξεων υποκείµενου νοσήµατος στο οποίο θα µπορούσε να 

αποδοθεί η ουδετεροπενία [11,14,16]. 

                     1.3 ΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Το κατώτερο όριο της φυσιολογικής διακύµανσης των 

ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων για τους ενήλικες είναι 2500 

ουδετερόφιλα/µl αίµατος [17]. 

Με βάση τον αριθµό των κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων 

κοκκιοκυττάρων στο αίµα, η ουδετεροπενία µπορεί να χαρακτηριστεί 

ως «ήπια»(mild) εάν ο αριθµός των ουδετερόφιλων κυµαίνεται από 

2499 έως 1800/µl αίµατος [14,17], «µέτριας βαρύτητας» (moderate) 

εάν κυµαίνεται από 1799 έως 500/µl αίµατος και η «βαριά»(severe) 

για αριθµό ουδετερόφιλων κάτω των 500/µl αίµατος. Ο όρος 

«ακοκκιοκυτταραιµία» (agranulocytosis) αναφέρεται στις 

περιπτώσεις  βαριάς ουδετεροπενίας  µε αριθµό ουδετερόφιλων  κάτω 

των 100/µl αίµατος [17], ενώ ο όρος  «εξεσηµασµένη ουδετεροπενία» 

(pronounsed neutropenia) καλύπτει όλες τις περιπτώσεις ενδιάµεσης 

και βαριάς  ουδετεροπενίας [14].  

                                            1.4 ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η  επίπτωση  της  NI-CINA   στο  γενικό  πληθυσµό  είναι  άγνωστη  αλλά ο 

επιπολασµός της εξεσηµασµένης ουδετεροπενίας στο  Κρητικό  πληθυσµό  

εκτιµάται  στο 1.67% [29]. Εµφανίζεται  κυρίως  στις  γυναίκες [2,30]. Ο λόγος 

γυναίκες/άνδρες είναι 5/1 [14]. Η κατανοµή στην εµφάνιση της νόσου µε βάση 

την ηλικία δείχνει ότι το 65,3% των ουδετεροπενικών ατόµων, αφορούν σε 

άτοµα ηλικίας 30-59 ετών, κάτω των 30 ετών (15 έως 29 ετών) το ποσοστό 



                              Κεφάλαιο Α 9

καλύπτει το 19,4% και άνω των 60 ετών (60 έως 79 ετών) το ποσοστό ανέρχεται 

σε 15,3%. Πρόσφατα αναφέρθηκε προδιάθεση για την εµφάνιση της νόσου στους 

έχοντες τον απλότυπο HLA–DRB1* 1302 µε σχετικό κίνδυνο ν΄αναπτύξουν 

ουδετεροπενία 8,36 [31].  

                        1.5 ΚΛΙΝΙΚΈΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ 

Οι ασθενείς  συνήθως  είναι  ασυµπτωµατικοί  και η ύπαρξη της 

CINA αποκαλύπτεται τυχαία, επ΄ευκαιρία κάποιας εξέτασης αίµατος 

που έγινε για άσχετο λόγο. Εν τούτοις  ορισµένοι ασθενείς µπορεί να 

εµφανίζουν κλινικά συµπτώµατα και εργαστηριακά ευρήµατα που 

χρήζουν περαιτέρω έρευνα. Ως τέτοια µπορεί να θεωρηθούν: 

• Λοιµώξεις. Εµφανίζονται κυρίως στις «βαριές» ουδετεροπενίες 

και αφορούν συνήθως το δέρµα, το αναπνευστικό σύστηµα , το 

ουροποιητικό σύστηµα, τη στοµατική κοιλότητα , τα παραρρίνια, την 

περιγεννητική και την περιπρωκτική χώρα [2,32]. Εµµένουσα  

ουλίτιδα  έχει  επίσης  αναφερθεί [33-35]. Στο  δέρµα  οι λοιµώξεις 

παίρνουν την µορφή του µολυσµατικού κηρίου, της δοθιήνωσης, της  

θυλακίτιδας και της σταφυλοκοκκικής δερµατίτιδας. Στη στοµατική 

κοιλότητα παίρνουν τον τύπο της ελκώδους στοµατίτιδας, ενώ στα 

παραρρίνια την µορφή της οξείας παραρρινοκολπίτιδας  ή  και  

µαστοειδίτιδας. Στην περιγεννητική και την περιπρωκτική χώρα, οι 

λοιµώξεις παίρνουν την µορφή διάχυτων φλεγµόνων και 

αποστηµάτων. Οι  λοιµώξεις του αναπνευστικού είναι κατά βάση 

τραχειοβρογχίτιδες και βρογχίτιδες. Η πιθανότητα να εµφανιστεί 

βακτηριακή λοίµωξη σε ασθενείς µε NI–CINA εξαρτάται από την 

σοβαρότητα  της ουδετεροπενίας και από τα χαµηλά επίπεδα στον 

ορό του διαλυτού υποδοχέα Fcγ–RIII (soluble CD16) [37]. 
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Προληπτική θεραπευτική αντιµετώπιση σε ασθενείς µε βαριά 

ουδετεροπενία, περιλαµβάνει αυξητικούς  παράγοντες όπως ο G–CSF 

και ο GM–CSF [18,36,38,39]. 

• Σπληνοµεγαλία. Κλινικά  ελεγχόµενη σπληνοµεγαλία είναι πολύ 

σπάνια στους ασθενείς µε NI–CINA [2]. Εν τούτοις αυξηµένος 

σπληνικός όγκος, όπως  υπολογίστηκε από το διορθωµένο σπληνικό 

δείκτη (corrected splenic index- CSI) µε την υπερηχοτοµογραφία, 

βρέθηκε στο 48.1% των ασθενών [19]. Στην ίδια οµάδα ασθενών οι 

τιµές CSI συσχετιζόταν αντιστρόφως ανάλογα µε τον αριθµό των 

κυκλοφορούντων  ουδετερόφιλων και λεµφοκυττάρων αλλά όχι και 

µε το επίπεδο της αιµοσφαίρινης ή τον αριθµό των κυκλοφορούντων 

µονοπύρηνων ή αιµοπεταλίων [19]. Έχει προταθεί ότι ο αυξηµένος 

σπληνικός όγκος σε αυτούς τους ασθενείς µπορεί να αντικατοπτρίζει 

µία υπερπλασία ενεργοποιηµένων σπληνικών µακροφάγων και 

ενεργοποιηµένων ενδοθηλιακών κυττάρων, οδηγώντας έτσι σε 

αύξηση στον ορό των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών και των 

διαλυτών µορίων προσκόλλησης [19]. 

 Στη βάση αυτής της παρατήρησης έχει ειπωθεί ότι ο αυξηµένος 

σπληνικός όγκος στους ασθενείς µε NI-CINA επηρεάζει την 

κυκλοφορία των λευκοκυττάρων αυξάνοντας την καταστροφή και ή 

την εξαγγείωση των ουδετερόφιλων και των λεµφοκυττάρων  στο 

σπλήνα [19,68]. 

• Οστεοπενία και οστεοπόρωση.  Γύρω στο 38% των  ασθενών 

µε NI-CINA παρουσίαζαν µυοσκελετικούς πόνους οφειλόµενους σε 

οστεοαρθρίτιδα και οστεοπόρωση, ενώ µόνο το 6% των 

φυσιολογικών µαρτύρων παρουσίαζαν ανάλογη συµπτωµατολογία 

[14]. Η οστική πυκνότητα αυτών των ασθενών ήταν σηµαντικά 

ελαττωµένη και αντιστρόφως ανάλογη µε τις τιµές της 
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ουδετεροπενίας [20]. Οι ασθενείς είχαν επίσης αυξηµένες στα ούρα 

τις συγκεντρώσεις της αµινοτελοπεπτιδάσης του προ-κολλαγόνου 

1(NTx), θέτοντας έτσι την υπόνοια αυξηµένης οστικής απορρόφησης 

και αυξηµένες στον ορό τις συγκεντρώσεις της οστεοκαλσίνης (OC), 

η οποία µε την σειρά της έθεται την υπόνοια αυξηµένου οστικού 

σχηµατισµού. Οι τιµές και των δύο, δηλαδή της NTx και της OC 

συσχετίστηκαν αρνητικά µε την οστική πυκνότητα  και θετικά µε τα 

επίπεδα στον ορό του TNF-α  και  της IL-1β [20]. Αυτές οι αλλαγές 

των βιοχηµικών δεικτών του οστικού µεταβολισµού σηµαίνουν 

αυξηµένο οστικό µεταβολισµό που οδηγεί µακροχρόνια σε µείωση 

της οστικής µάζας. Με τη δράση των κυτταροκινών αυτών στους 

οστεοκλάστες, τους οποίους και ενεργοποιούν, αναπτύσσεται 

οστεοπενία και οστεοπόρωση. Ένα µέρος των οστικών αλγών των 

αρρώστων µπορεί να οφείλεται στις οστεοπενικές δράσεις του TNF-α 

και της IL-1β [20]. 

                   1.6 ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η πρόγνωση της νόσου είναι γενικά άριστη. Όπως αναφέρθηκε, 

οι λοιµώξεις στους πάσχοντες είναι σπάνιες. Εξ άλλου, δεν 

παρατηρήθηκε εξέλιξη της ουδετεροπενίας σε συστηµατικό 

ερυθηµατώδη λύκο, ρευµατοειδή αρθρίτιδα, λευχαιµία ή άλλο 

συστηµατικό νόσηµα [30,98], µετά από µακρά περίοδο 

παρακολούθησης των αρρώστων αυτών.   

Τελευταία αναφέρθηκαν πέντε περιπτώσεις ουδετεροπενίας που 

εξελίχθηκαν σε οξεία µυελογενή λευχαιµία [40,82,94]. Η 

αιτιοπαθογενετική σχέση µεταξύ προηγηθείσης ουδετεροπενίας και 

ανάπτυξης λευχαιµίας στους αρρώστους αυτούς δεν µπορεί να 
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τεκµηριωθεί λόγω του σχετικά υψηλού επιπολασµού της 

ουδετεροπενίας. [41].   

Σε ότι αφορά την θεραπευτική αντιµετώπιση αυτής καθ΄ εαυτής 

της νόσου, τίποτα ακόµη δεν είναι γνωστό. Οι άρρωστοι απαντούν 

εύκολα και µε µεγάλη ταχύτητα σε µικρές δόσεις αυξητικού 

παράγοντα G-CSF, όταν κρίνεται απαραίτητη η χορήγησή του 

[18,36,42,43]. Επίσης σε περιπτώσεις λοιµώξεων ενδεδειγµένη είναι 

η χορήγηση αντιβιοτικών. 

                           1.7 ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

• Από το αίµα.  Η NI-CINA µπορεί να παρουσιάζεται είτε σαν 

µεµονοµένη ουδετεροπενία, είτε σαν ουδετεροπενία συνδιασµένη µε 

αναιµία ή/και θροµβοπενία [2]. Επίσης µπορεί να παρατηρηθεί 

λεµφοπενία και µονοκυττοπενία [14-15,21-23]. 
 

Ουδετεροπενία.  Η ουδετεροπενία έχει αποδοθεί εν προκειµένω: 

α) σε αυξηµένη  απώλεια των ουδετερόφιλων  στους ιστούς [11,44] 

β) σε αυξηµένη  κατακράτηση των ουδετερόφιλων στο σπλήνα 

[3,6,8,45] 

γ) σε µη αντισταθµιζόµενη µειωµένη παραγωγή ουδετερόφιλων στο 

µυελό των οστών [12,45]. 

Η αυξηµένη έξοδος των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων από το 

αίµα στους ιστούς, ως αίτιο της ουδετεροπενίας, στηρίζεται στις 

ενδείξεις ενεργοποιηµένου ενδοθηλίου. Ενδείξεις της παρουσίας 

ενεργοποιηµένου ενδοθηλίου στους πάσχοντες αποτελούν αφ΄ ενός 

µεν οι αυξηµένες συγκεντρώσεις στον ορό διαλυτών µορίων 

προσκόλλησης ενδοθηλιακής προέλευσης (sE-selectine, sICAM, 
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sVCAM) και αφ΄ ετέρου η αυξηµένη παραγωγή IL-1β και ΤΝF-α, 

που αποτελούν τους κύριους ενεργοποιητές του ενδοθηλίου. 

Η αυξηµένη κατακράτηση των ουδετερόφιλων στο σπλήνα ως 

αίτιο της ουδετεροπενίας, ανακοινώθηκε το1977 από τον Lightsey 

και τους συνεργάτες του οι οποίοι µελέτησαν µία περίπτωση νόσου 

του Graves µε ουδετεροπενία. Υποστήριξαν ότι τ΄ αντισώµατα έναντι 

των θυρεοειδικών κυττάρων προσκολλώνται κατά µη ειδικό τρόπο 

στην επιφάνεια των κοκκιοκυττάρων τα οποία στη συνέχεια 

κατακρατούνται από τον σπλήνα και φαγοκυτταρώνονται [8].  

Η µειωµένη παραγωγή ουδετερόφιλων στο µυελό των οστών 

µπορεί να οφείλεται σε παρουσία αντισωµάτων έναντι των 

προγονικών αιµοποιητικών προβαθµίδων, σε µειωµένη παραγωγή του 

αυξητικού κοκκιοκυτταρικού παράγοντα, G-CSF, λόγω µειωµένης 

έκφρασης του   G-CSF mRNA ή από διαταραχή της µεταγραφής και 

τέλος σε αυξηµένη παραγωγή του TGF-β1 από τα στρωµατικά 

κύτταρα του αιµοποιητικού µικροπεριβάλλοντος.   

Οι ασθενείς απαντούν εύκολα στην ενδοφλέβια χορήγηση 

υδροκορτιζόνης αυξάνοντας τον αριθµό των κυκλοφορούντων 

ουδετερόφιλων, κινητοποιώντας τα ουδετερόφιλα από το διαµέρισµα  

των προσκολληµένων στα αγγειακά τοιχώµατα (marginal pool ) ή 

από τα αποθηκευµένα στο µυελό ώριµα πολυµορφοπύρηνα, τα οποία 

αποτελούν τις εφεδρείες άµεσης ανάγκης (ουδετεροφιλικές 

αποθήκες) (marrow reserve), για να περάσουν στην δεξαµενή των 

κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων [50]. 

Η µυελοϋπεροξειδάση και η αλκαλική φωσφατάση που 

παράγονται από τα ουδετερόφιλα των αρρώστων βρέθηκαν µέσα σε 

φυσιολογικά πλαίσια, ενώ παρατηρήθηκαν διαταραχές στις β2-

ιντεγκρίνες (CD11b/CD18) [51] και την L-σελεκτίνη [52]. Οι β2-
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ιντεγκρίνες στην επιφάνεια των κοκκιοκυττάρων είναι 

ενεργοποιηµένες στους ασθενείς µε CINA και προκαλλούν την 

συγκόλληση των ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων πάνω στο 

αγγειακό ενδοθήλιο. ∆εν βρέθηκαν µεταλλάξεις στο γονίδιο της 

ελαστάσης (Ηorwitz P, personal communication).     

Λεµφοπενία. Λεµφοκύτταρα περιφερικού αίµατος είναι συνήθως 

ελαττωµένα στους ασθενείς µε NI-CINA, και οι µετρήσεις των 

λεµφοκυττάρων συσχετίζονται αρνητικά µε το βαθµό της 

ουδετεροπενίας [15,23]. Το 37% των ασθενών έχουν τιµές 

λεµφοκυττάρων κάτω από 1500/µl περιφερικού αίµατος. Αυτή η 

µείωση των λεµφοκυττάρων οφείλεται σε µείωση των Τ-κυττάρων 

και σε λιγότερο βαθµό των ΝΚ-κυττάρων [2]. Και τα δύο, 

βοηθητικά/επαγωγικά CD4+ και κατασταλτικά/κυτταρολυτικά CD8+ 

T-κύτταρα, µειώνονται παράλληλα, έτσι ώστε η αναλογία 

CD4+/CD8+ T-κύτταρα να παραµένει µέσα σε φυσιολογικά όρια. Η 

ελάττωση των Τ-κυττάρων απεικονίζει κυρίως την ελάττωση του 

αριθµού των µνηµονικών CD45RO+/CD4+ και CD45RO+/CD8+, και 

όχι των ανοσολογικά παρθένων CD45RA+/CD4+ ή CD45RA+/CD8+ 

Τ-κυττάρων [23]. Οι πάσχοντες από CINA έχουν στην κυκλοφορία 

τους φυσιολογικό αριθµό ενεργοποιηµένων  Τ-λεµφοκυττάρων, όπως 

αυτό φαίνεται από την έκφραση των αντιγόνων CD25, CD38, CD71, 

και HLA-DR [23]. Όλα αυτά δείχνουν ότι οι πάσχοντες από CINA 

δεν έχουν στη κυκλοφορία τους αυξηµένο αριθµό ενεργοποιηµένων 

Τ-λεµφοκυττάρων και κατ΄ ακολουθίαν, δεν µπορεί να θεωρηθεί ότι 

η ουδετεροπενία των  ασθενών µε CINA οφείλεται στην παρουσία 

και δράση ενεργοποιηµένων Τ-λεµφοκυττάρων.Τα NK-κύτταρα, τα 

αποία ορίζονται από την έκφραση στην επιφάνειά τους των 

αντιγόνων CD16 και CD56, είναι ελαττώµενα στους ασθενείς µε 

CINA [23]. Η κυτταρολυτική  δραστηριότητα (ΝΚα) στο περιφερικό 
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αίµα βρέθηκε ελαττωµένη  στον πληθυσµό των λεµφοµονοπύρηνων 

κυττάρων και συσχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα µε το βαθµό της 

ουδετεροπενίας [21]. Η ΝΚα αυξήθηκε µε τη παρουσία 

ανασυνδιασµένης ανθρώπινης IL-2 ή ανασυνδιασµένης  ανθρώπινης 

ιντερφερόνης–α [21], αλλά οι τιµές δεν έφτασαν τις τιµές των 

φυσιολογικών µαρτύρων.  

Συµπερασµατικά, η χαµηλή ΝΚα των ΝΚ-κυττάρων στους 

ασθενείς µε NI-CINA οφείλεται προφανώς στο χαµηλό αριθµό ΝΚ-

κυττάρων στο περιφερικό αίµα [21,22]. 

Θροµβοκυττοπενία- Μονοκυττοπενία. Γύρω στο 36% των 

ασθενών µε NI-CINA  έχουν µονοπύρηνα περιφερικού αίµατος κάτω 

από 200/µl.  Ο αριθµός των µονοπύρηνων συσχετίστηκε αντιστρόφως 

ανάλογα µε τον βαθµό της ουδετεροπενίας [14]. 

 Θροµβοκυττοπενία, η οποία ορίζεται σαν ελάττωση του αριθµού των 

αιµοπεταλίων κάτω από 150.000/µl αίµατος, παρατηρήθηκε γύρω στο 

10% των ασθενών [14]. Η αιτία του υποκείµενου µηχανισµού που 

οδηγεί σ΄αυτές τις διαταραχές παραµένει ακόµη άγνωστη. 

Αναιµία. Η αναιµία στους πάσχοντες από CINA  δεν είναι 

συνήθης. Έχει αναφερθεί στο 10-15% και αποδίδεται σε:     

♦ Έλλειψη σιδήρου [30] 

♦ ∆ιαταραχές της διακίνησης του σιδήρου [2] 

♦ Έλλειψη φυλλικού ή και  Α- κοβαλαµίνης (Β12) [53] 

♦ Ελάττωση του χρόνου επιβίωσης των ερυθροκυττάρων [2,53]. 

Ωστόσο βρέθηκε ότι οι τιµές της αιµοσφαιρίνης συσχετίζονται 

θετικά  µε τον αριθµό των κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων και 

αρνητικά µε τα επίπεδα στον ορό της ερυθροποιητίνης (EPO) και του 

TNF-α [24,54,55]. 
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Υποστηρίζεται ότι η αναιµία της χρόνιας νόσου είναι ο 

συχνότερος τύπος αναιµίας που παρατηρείται στους ασθενείς µε NI-

CINA [24]. 

• Από τον µυελό των οστών 

Στους ασθενείς µε CINA η κοκκιώδης σειρά τα στο µυελό των 

οστών  βρέθηκε ελαττωµένη στο 79% των ασθενών [56]. 

Μεγαλοβλαστικές αλλοιώσεις της ερυθράς σειράς παρατηρήθησαν 

στο 25% των περιπτώσεων. Μικρά µεγακαρυοκύτταρα σπάνια 

παρατηρήθησαν, οι δε αναλογίες ηωσινόφιλων και λεµφοκυττάρων 

ήταν φυσιολογικές ή ήπια αυξηµένες. 

 Η αναλογία κοκκιώδους προς ερυθρά σειρά είναι ελαττωµένη και 

συσχετίζεται µε το βαθµό της ουδετεροπενίας.  

Η αναλογία των κυττάρων που αποτελούν τον 

πολλαπλασιαζόµενο κοκκιοκυτταρικό πληθυσµό, PGP-proliferating 

granulocyte pool, είναι αυξηµένη, ενώ αυτή των κυττάρων που 

αποτελούν τον ωριµάζοντα πληθυσµό ΜGP-maturating granulocyte 

pool, είναι ελαττωµένη [56]. Είναι δηλαδή εµφανής η στροφή προς 

τ΄αριστερά της κοκκιώδους σειράς.  

Συµπερασµατικά, υπάρχει αρνητική συσχέτιση µεταξύ    

κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων κυττάρων και 

αναλογίας του αθροίσµατος των άωρων µυελικών κοκκιοκυττάρων 

(προµυελοκύτταρα και βλαστικά κύτταρα) και θετική συσχέτιση 

µεταξύ κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων και αναλογίας του 

αθροίσµατος των ώριµων µυελικών κοκκιοκυττάρων (ραβδοπύρηνα 

και πολυµορφοπύρηνα). ∆ηλαδή όσο βαρύτερη είναι η 

ουδετεροπενία, τόσο περισσότερο αυξηµένη είναι η αναλογία των 

προµυελοκυττάρων και των βλαστικών κυττάρων στο µυελό και τόσο 
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µικρότερη είναι η αναλογία των ώριµων ραβδοπύρηνων και 

πολυµορφοπύρηνων του µυελού.   

Η ελάττωση της δεξαµενής των ωριµαζόντων  κοκκιοκυττάρων 

οφείλεται προφανώς στην αυξηµένη έξοδο των ώριµων κυττάρων 

στην περιφέρεια σαν απάντηση στην ουδετεροπενία [11,22]. Η 

αδυναµία του µυελού των οστών να γεµίσει τις αποθήκες µε ώριµα 

κοκκιοκύτταρα  οφείλεται προφανώς στην ανεπαρκή προσφορά νέων 

µυελοβλαστών από το ελαττωµένο διαµέρισµα των µυελικών 

προβαθµίδων [12]. 

Ιδιαίτερου ενδιαφέροντος από αιτιοπαθογεννετική άποψη 

τυγχάνει η αρνητική συσχέτιση µεταξύ του αριθµού των 

κυκλοφορούντων στο αίµα ουδετερόφιλων και της αναλογίας των 

πλασµατοκυττάρων του µυελού [56] γεγονός που ενισχύει την 

άποψη, ότι η CINA σχετίζεται µε κάποια ήπια χρόνια φλεγµονώδη 

διεργασία στον οργανισµό [11,56,64]. 

     Υποπληθυσµοί λεµφοκυττάρων.  Η αναλογία των Τ–κυττάρων και 

των ΝΚ- κυττάρων δεν έχει αλλαγές στους ασθενείς µε CINA , ενώ 

τα Β-κύτταρα και τα CD57+ κύτταρα είναι αυξηµένα [56]. Το 

αντιγόνο CD57 εκφράζεται σε ένα µεγάλο ποσοστό των CD8 T-

κυττάρων, αλλά και στο 55-60% των ΝΚ-κυττάρων [57]. Τα 

µνηµονικά CD45RO+ T-κύτταρα του µυελού των οστών είναι 

ελαττώµενα  ενώ δεν παρατηρείται αλλαγή στην αναλογία των 

ανοσολογικά παρθένων CD45RA+ T-κυττάρων [57]. 

Ιστολογικά ευρήµατα.  Σε ιστολογικά παρασκευάσµατα οι 

πάσχοντες από CINA  έχουν στην πλειοψηφία τους φυσιολογικό 

µυελικό όργανο, µε αύξηση του διαµερίσµατος των 

πολλαπλασιαζόµενων κοκκιοκυττάρων και µείωση του 
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διαµερίσµατος των ωριµαζόντων κοκκιοκυττάρων [56]. Τα ευρήµατα 

αυτά είναι συµβατά µε ένα βαθµό αναστολής της ωρίµανσης, που 

άνετα θα µπορούσε να αποδοθεί στην παρουσία αναστολέων της 

κοκκιοποίησης. Το γεγονός εξάλλου ότι στο µυελικό όργανο δεν 

υπάρχουν διαταραχές των λεµφοκυττάρων εκτός από µία µικρή 

αύξηση των Β-κυττάρων, δείχνει ότι η αναστολή της κοκκιοποίησης 

δεν οφείλεται σε ενεργοποίηση του T-λεµφοκυτταρικού πληθυσµού 

[56] .  

Κοκκιοκυτταρικές προβαθµίδες και αιµοποιητικό µικροπεριβάλλον.  

Οι αναλογίες των CD34+ κυττάρων που εκφράζουν συγκεκριµένα 

αντιγόνα επιφανείας (CD34+/lin+ κύτταρα) και συγκεκριµένα τα 

CD34+/CD33+, CD34+/CD71+, CD34+/CD45RA+, CD34+/CD38+, 

CD34+/DR+ είναι σηµαντικά ελαττωµένες, ενώ οι αναλογίες των 

CD34+ κυττάρων που δεν εκφράζουν αντιγόνα συγκεκριµένης 

διαφοροποίησης (CD34+/lin-) είναι φυσιολογικές.  

Οι ασθενείς µε NI-CINA έχουν φυσιολογικό [58,59], ελαττωµένο 

[45] ή αυξηµένο αριθµό των CFU-GM (granulocyte-macrophage 

colony-forming units) [58]. Έχει επίσης επιβεβαιωθεί ότι η 

δυσλειτουργία του αιµοποιητικού µικροπεριβάλλοντος [58,59] οδηγεί 

σε ακατάλληλη απελευθέρωση του G-CSF, εξ΄αιτίας, µειωµένης 

έκφρασης του G-CSF m-RNA [60] ή από διαταραχή της µεταγραφής 

[92] ή αυξηµένης απελευθέρωσης αναστολέων της αιµοποίησης όπως 

ο TGF-β1 και ο TNF-α [12] . Ο αριθµός του G-CSF του µυελού των 

οστών συσχετίζεται µε το βαθµό της ουδετεροπενίας [12]. Επίσης, 

καλλιέργειες µακράς διάρκειας στρωµατικών κυττάρων ασθενών µε 

ουδετεροπενία, δεν µπόρεσαν να αναπτύξουν CFU-GM αποικίες [12]. 

Το εύρηµα αυτό δείχνει ότι τα στρωµατικά κύτταρα ασθενών µε NI-

CINA πιθανόν εκφράζουν ή απελευθερώνουν µειωµένες ποσότητες 
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αυξητικών αιµοποιητικών παραγόντων ή αυξηµένες ποσότητες 

αναστολέων της µυελοποίησης. Η ρύθµιση της αιµοποίησης από 

στρωµατικά κύτταρα του µυελού γίνεται µε την παραγωγή 

κυτταροκινών µε επαγωγική ή ανασταλτική δράση στα stem cells.   

Υπερκείµενα καλλιεργειών µυελού των οστών, από ασθενείς, έχουν 

αυξηµένες συγκεντρώσεις G-CSF, IL-6, TNF-α, TGF-β1 [12]. Αυτά τα 

ευρήµατα  δείχνουν ότι τα στρωµατικά κύτταρα ,όπως µακροφάγα και 

µεσεγχυµατικά  κύτταρα , είναι ενεργοποιηµένα σε ασθενείς µε NI-

CINA και παράγουν αυξηµένα ποσά επαγωγέων (GM-CSF, IL-6, G-

CSF) και αναστολέων της αιµοποίησης, όπως  ο TGF-β1 και ο TNF-α 

[12]. Είναι   προφανές ότι τα ενεργοποιηµένα στρωµατικά κύτταρα του 

µυελού των οστών καταστέλλουν την µυελοποίηση, όχι µόνο 

απελευθερώνοντας αυξηµένα ποσά αναστολέων της αιµοποίησης 

επηρεάζοντας έτσι την αύξηση των αιµοποιητικών προβαθµίδων 

(υπάρχει ισχυρή αρνητική συσχέτιση µεταξύ των ποσοτήτων του TGF-

β1 και της αναλογίας των CD34+/CD33+ κυττάρων), αλλά και 

επηρεάζοντας την επαγωγή των παραγόντων ανάπτυξης 

απελευθερώνοντας µεγάλα ποσά TNF-α, ο οποίος ενεργοποιεί την οδό 

κυτταρικού θανάτου στο διαµέρισµα των κοκκιοκυτταρικών 

προβαθµίδων [12]. Συµπερασµατικά τα στρωµατικά κύτταρα του 

µυελού των οστών παράγουν αυξηµένες ποσότητες αιµοποιητικών 

αυξητικών παραγόντων οι οποίοι όµως έχουν µειωµένη ικανότητα 

επαγωγής της µυελοποίησης λόγω αυξηµένης παραγωγής του TGF-β1 

και πιθανόν άλλων αναστολέων της µυελοποίησης. 

• Πρωτεϊνες του ορού 

Ανοσοσφαιρίνες.  Ένα  σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε NI-CINA 

έχουν στον ορό τους αυξηµένα επίπεδα ανοσοσφαιρινών IgG και IgA 

αλλά όχι IgM [16,61]. Tα αυξηµένα επίπεδα της IgG αντανακλούν 
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αύξηση της IgG1, ενώ η IgG2 και η IgG4 δεν  παρουσιάζουν σηµαντική 

αλλαγή. Η IgG3 είναι ελαττωµένη [16]. Τα επίπεδα της IgG3 

συσχετίζονται αρνητικά [16] και της IgA θετικά µε τα επίπεδα στον 

ορό του TGF-β1[16] ο οποίος είναι µία κυτταροκίνη που παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην  ρύθµιση της αλλαγής ισοτύπων των 

ανοσοσφαιρινών. Συγκεκριµένα επάγει αλλαγή σε IgG2 και IgA ενώ 

αναστέλλει την αλλαγή σε IgG3 και IgM [62]. 

Πρωτεϊνες οξείας φάσης. Με εξαίρεση την α1–αντιθρυψίνη όλες οι 

άλλες πρωτεϊνες οξείας φάσης δεν παρουσιάζουν σηµαντικές αλλαγές 

στους ασθενείς µε NI-CINA [61]. O λόγος για τον οποίο 

παρουσιάζεται αυτή η αύξηση στην α1-αντιθρυψίνη χρήζει 

περισσότερη εργαστηριακή διερεύνηση, µπορεί όµως κάποιος να 

υποθέσει ότι µπορεί να συσχετίζεται µε τα χαµηλά επίπεδα στον ορό 

της ουδετερόφιλης ελαστάσης για την οποία η α1-αντιθρυψίνη είναι 

φυσιολογικός αναστολέας. 

Κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα, ρευµατοειδής παράγοντας, 

παράγοντες συµπληρώµατος C3-C4 και διαλυτός Fcγ-RIII. 

Κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα µπορεί να είναι αυξηµένα σε 

ασθενείς µε NI-CINA [63,64] ενώ δεν παρατηρούνται αλλαγές στα 

επίπεδα του ρευµατοειδή παράγοντα ή των παραγόντων του 

συµπληρώµατος C3 και C4 [64].  

Τα επίπεδα του Fcγ-RIII είναι φυσιολογικά [37]. Όµως ασθενείς 

µε χαµηλές τιµές του εν λόγω υποδοχέα έχουν αυξηµένο ρίσκο σε 

λοιµώξεις [37], εξ΄αιτίας του ότι ο υποδοχέας µεσολαβεί στη 

φαγοκυττάρωση και στην εξαρτηµένη από αντίσωµα κυτταρικά 

επαγώµενη κυτταροτοξικότητα (ADCC - antibody dependent cell 

mediated cytotoxicity)[37]. 
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 Αυτοαντισώµατα.   Αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ) σε τίτλο 

ίσο ή µεγαλύτερο του 1/80 µπορεί να  βρεθούν  σε ασθενείς µε NI-

CINA [64]. Και οι δύο τύποι κοκκίωσης, στικτή και διάχυτη µπορούν 

να παρατηρηθούν µε την ίδια συχνότητα [64]. 

 Αντισώµατα κατά οργανοειδικών και µη οργανοειδικών 

αντιγόνων συµπεριλαµβανοµένων των αντι-ουδετερόφιλων 

κυτταροπλασµατικών αντιγόνων (ANCA), είναι είτε αρνητικά είτε 

θετικά σε χαµηλό τίτλο [64]. 

Κυτταροκίνες και χυµοκίνες.  IL-1β, TNF-α,  διαλυτός TNF-R 

p55 (sTNF-RI), TGF-β1, IL-6, IL-8 και RANTES είναι αυξηµένα σε 

ασθενείς µε NI-CINA και σχετίζονται αρνητικά µε το βαθµό της 

ουδετεροπενίας [11,13,16,22]. Όλα αυτά τα µόρια παράγονται από 

ενεργοποιηµένα µακροφάγα. Όπως έχει αναφερθεί, αυξηµένες 

συγκεντρώσεις του TGF-β1, IL-6 και του G-CSF βρέθηκαν σε 

υπερκείµενα καλλιεργειών µυελού των οστών, γεγονός το οποίο 

υποδηλώνει ότι τα στρωµατικά κύτταρα του µυελού των οστών είναι 

ενεργοποιηµένα σ΄αυτούς τους ασθενείς [12]. Όλα αυτά τα δεδοµένα 

ενισχύουν την άποψη της ύπαρξης µιας υποκείµενης ήπιας χρόνιας 

φλεγµονώδους διεργασίας [11,13,16,22]. 

∆ιαλυτά µόρια  προσκόλλησης. Τα µόρια προσκόλλησης (cell 

adhesion molecules, CAM) είναι πρωτεϊνες κυτταρικής επιφάνειας 

που εµπλέκονται στη σύνδεση των κυττάρων σε ιστούς αλλά και σε  

αλληλεπιδράσεις κυττάρου-κυττάρου.  

Οι κύριες κατηγορίες µορίων προσκόλλησης που παίζουν ρόλο 

στις λευκοκυτταρικές αλληλεπιδράσεις είναι οι σελεκτίνες 

(επιλεκτίνες), οι ιντεγκρίνες (integrins), µέλη της οικογένειας των 

ανοσοσφαιρινών και µερικά µόρια ανάλογα της βλεννίνης. 
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 Από τις σελεκτίνες, η Ε-σελεκτίνη εκφράζεται στο αγγειακό 

ενδοθήλιο και πυροδοτεί την ταχεία-χαµηλής συγγένειας προσκόλληση 

των λευκοκυττάρων, µέσω ενός ολιγοσακχαρίτη που βρίσκεται στις 

επιφανειακές γλυκοπρωτεϊνες των κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων, στο 

ενδοθήλιο . 

 Στην οικογένεια των ανοσοσφαιρινών ανήκουν τα διακυτταρικά 

προσκολλητικά µόρια (ICAM) και τα αγγειοκυτταρικά µόρια 

προσκόλλησης (VCAM) τα οποία εκφράζονται από το ενδοθήλιο και από 

τα αντιγονοπαρουσιαστικά λεµφοκύτταρα, και η δέσµευση σε αυτά τα 

µόρια καθιστά ικανά τα λευκοκύτταρα να µεταναστεύουν µέσω των 

αγγειακών τοιχωµάτων.   

Τα επίπεδα στον ορό των διαλυτών αυτών µορίων προσκόλλησης, των 

προερχόµενων από ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως είναι η sE-selectin, 

sICAM και το sVCAM είναι αυξηµένα στους ασθενείς µε CINA , και οι 

τιµές τους σχετίζονται αρνητικά µε τον αριθµό των κυκλοφορούντων 

ουδετερόφιλων και θετικά µε τις τιµές των περισσότερων κυτταροκινών 

και χυµοκινών που παράγονται από τα µακροφάγα [16,22]. Αυτά  τα  

ευρήµατα δείχνουν ότι οι ασθενείς µε CINA έχουν ενεργοποιηµένο 

ενδοθήλιο. Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων  προέρχεται 

προφανώς από τα αυξηµένα επίπεδα IL-1β και TNF-α που είναι οι δύο 

κύριοι ενδοθηλιακοί ενεργοποιητές [57]. 

Με βάση τα παραπάνω, είναι εµφανής η αυξηµένη λευκοκυτταρική 

εξαγγείωση που επιτυγχάνεται µε την διαµεσολάβηση των β2- ιντεγκρινών 

των λευκοκυττάρων µε τα ICAM-1 και VCAM-1,µόρια που εκφράζονται 

στο ενεργοποιηµένο ενδοθήλιο [11].   

Υποστηρίζεται επίσης ότι τα µνηµονικά CD45RO+ T-λεµφοκύτταρα 

που εκφράζουν β1-ιντεγκρίνες στη µεµβράνη τους (VLA-4), 

προσκολλώνται στο ενεργοποιηµένο ενδοθήλιο µέσω του VCAM-1 και 

περνούν στους ιστούς [65] κάτι που δεν γίνεται µε τα ανοσολογικά 

παρθένα CD45RA+ T-λεµφοκύτταρα, που από τη φύση τους στερούνται 
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του αντιγόνου. Αν αυτά τα δραστικά Τ-κύτταρα αναγνωρίσουν στη 

συνέχεια ειδικό αντιγόνο στον ιστό όπου εισέρχονται, τότε παράγουν 

κυτταροκίνες, όπως TNF-α που ενεργοποιεί ενδοθηλιακά κύτταρα για να 

εκφράσουν Ε-σελεκτίνη, VCAM-1 και ICAM-1 και χυµοκίνες όπως η 

RANTES [15], οι οποίες ακολούθως επιδρούν στα δραστικά Τ-κύτταρα 

ενεργοποιώντας τα µόρια προσκόλλησής τους.  

1.8  ΠΙΘΑΝΟΣ ΠΑΘΟΓΕΝΝΕΤΙΚΟΣ  ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 

Ένα µοντέλο πιθανού παθογεννετικού µηχανισµού της NI-CINA 

προτάθηκε τελευταία από την κ. Παπαδάκη και τους συνεργάτες της. 

Σύµφωνα µε το µοντέλο αυτό οι ασθενείς µε NI-CINA έχουν πιθανότατα 

µια χρόνια φλεγµονή που οδηγεί σε χρόνιο αντιγονικό ερεθισµό και 

ενεργοποίηση των µακροφάγων [31] (Εικόνα 1). 

Ο χρόνιος αντιγονικός ερεθισµός τεκµαίρεται από :  

1. Τα αυξήµενα επίπεδα στον ορό των IgG1και IgA [16] 

2. Tην αυξηµένη αναλογία  πλασµατοκυττάρων στο µυελό [56]  

3. Την αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης ANA στον ορό [64]  και τις 

αυξηµένες  συγκεντρώσεις κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων στον 

ορό [61,64] .  

Η ενεργοποίηση   των µακροφάγων  τεκµαίρεται από : 

1. Tα αυξηµένα επίπεδα κυτταροκινών και χυµοκινών στον ορό (IL-1β,        

IL-8, RANTES, TNF-α, TGF-β1) [13,16]  

2. Την αυξηµένη συγκέντρωση των κυτταροκινών στα υπερκείµενα 

µυελικών καλλιεργειών [12] µακράς διάρκειας, στρωµατικών κυττάρων 

(TGF-β1, IL-6, G-CSF, GM-CSF).  

Με τη σειρά τους, ο χρόνιος αντιγονικός ερεθισµός και η 

ενεργοποίηση των µακροφάγων µπορούν να εξηγήσουν το αυξηµένο 

µέγεθος του σπληνός, που παρατηρείται υπερηχοτοµογραφικώς. 



                              Κεφάλαιο Α 24

Οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα µακροφάγα  δρουν στο 

αγγειακό ενδοθήλιο, στους οστεοκλάστες και στα στρωµατικά κύτταρα του 

µυελού των οστών. Έτσι :  

α) Η IL-1β και ο TNF-α ενεργοποιούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

οδηγώντας  σε ευξηµένη κυτταρική εξαγγείωση [11]. Ενδείξεις 

ενεργοποιηµένου ενδοθηλίου στους πάσχοντες αποτελούν οι αυξηµένες 

συγκε τρώσεις στον ορό διαλυτών µορίων προσκόλλησης ενδοθηλιακής 

προέλευσης (sE-selectin, sICAM, sVCAM). Εξ’ άλλου η IL-8, τα επίπεδα 

της οποίας βρέθηκαν αυξηµένα στους πάσχοντες, διευκολύνει την έξοδο 

των προσκολλήµενων στο ενδοθήλιο ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων 

προς τους ιστούς λόγω της ισχυρής χηµειοτακτικής προς τα ουδετερόφιλα 

δράσης της. 

 β) Ο TGF–β1 αναστέλει τη µυελοποίηση [12] ενώ ο TNF-α  επιτείνει 

την απόπτωση των µυελικών προγονικών κυττάρων. H IL-1β ενεργοποιεί 

τα στρωµατικά κύτταρα του µυελού των οστών τα οποία στη συνέχεια 

επάγουν την παραγωγή του TGF-β1, ο οποίος στη συνέχεια µαζί µε την 

µεταφερόµενη από την περιφέρεια στο µυελικό όργανο ποσότητα του 

TGF-β1, αναστέλλουν την µυελοποίηση. Επίσης, η αναιµία, του τύπου της 

χρόνιας νόσου, που παρατηρείται µπορεί να εξηγηθεί από τη δράση του 

TNF-α στο µικροπεριβάλλον του µυελού των οστών [24]. 

γ) Η IL-1β και ο TNF-α  οδηγούν σε οστεοπενία και οστεοπόρωση 

[20,67] µέσω ενεργοποίησης των οστεοκλαστών [20,66]. Ένα µέρος των 

οστικών αλγών των αρρώστων µπορεί να είναι αποτέλεσµα των 

οστεοπενικών δράσεων της IL-1β και του TNF-α. 

Με βάση τα παραπάνω η ουδετεροπενία στους  πάσχοντες από NI-

CINA µπορεί να είναι το αποτέλεσµα του συνδιασµού τριών παραγόντων, 

της ελαττωµένης παραγωγής ουδετερόφιλων στο µυελό των οστών [12], 

της αυξηµένη εξαγγείωση ουδετερόφιλων στους ιστούς [11,22] και της 

αυξηµένης κατακράτησης   και/ή εξαγγείωσης  ουδετερόφιλων µέσα στο 

σπλήνα [19]. 
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Εικόνα 1. Σχηµατική αναπαράσταση πιθανού παθογενετικού 

µηχανισµού της NI-CINA

Ελαττωµένη 
παραγωγή 

ουδετερόφιλων 

Αυξηµένη 
εξαγγείωση 

ουδετερόφιλων 

Οστεοπενία 
Οστεοπόρωση

Λειτουργία του 
µυελού των 
οστών 

Αγγειακό 
ενδοθήλιο 

Οστικός 
µεταβολισµός

Προφλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες και χυµοκίνες 

Ενεργοποίηση 
µακροφάγων 

Αυξηµένος 
σπληνικός 
όγκος 

Χρόνιος 
αντιγονικός 
ερεθισµός 

Ήπια χρόνια 

φλεγµονώδης διεργασία 



                                                                                    



                                                                                    

                                  Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ 

                       2.1  ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα Β-λεµφοκύτταρα αποτελούν το 5%-15% του συνόλου των 

λεµφοκυττάρων του αίµατος [107]. Βασική βιολογική αποστολή τους 

στον οργανισµό είναι η προαγωγή της ειδικής ανοσολογικής άµυνας 

έναντι ποικίλων ξένων βλαπτικών βιολογικών παραγόντων του 

περιβάλλοντος που µε κάποιο τρόπο εισήλθαν στον οργανισµό και 

αναγνωρίζονται ως «αντιγόνα» [200,201] . 

Τα αντισώµατα είναι τα ειδικά για τα αντιγόνα προϊόντα των Β-

λεµφοκυττάρων. Η παραγωγή αντισωµάτων ως  απάντηση στη 

λοίµωξη αποτελεί την κύρια συµβολή των Β-λεµφοκυττάρων στην 

ειδική ανοσία [100,200,201] . 

         2.2 ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΚΑΙ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ 

Τα Β-λεµφοκύτταρα παράγονται στον µυελό των οστών [102] 

και,  κυρίως, στα περιφερικά λεµφικά όργανα [101-103,105,263]. 

A. Στο µυελό των οστών.   Η παραγωγή Β-λεµφοκυττάρων στο 

µυελό των οστών είναι αυτόνοµη και επαγώγιµη. Η αυτόνοµη είναι 

συνεχής και επιτελείται χωρίς αντιγονικό ερεθισµό. Ο µυελός δηλαδή 

λειτουργεί εν προκειµένω ως πρωτογενές ανοσολογικό όργανο [262]. 

Πρόκειται για τη λεµφοποίηση που αρχίζει από το πολυδύναµο 

προγονικό αιµοποιητικό κύτταρο P-HSC (pluripotent hemopoietic 

stem cell- αρχέγονο πολυδύναµο προγονικό µητρικό αιµοποιητικό 

κύτταρο) [207,219,253], περνά στο L-HSC (lymphoid HSC-διδύναµο 

λεµφικό προγονικό αιµοποιητικό κύτταρο) από το οποίο θα προέλθει 

µε πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση το BL-HSC (προ-προ-Β-

κύτταρο), για να προχωρίσει στη συνέχεια, υπό την επήρεια 
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άγνωστων τοπικών επαγωγικών παραγόντων [219,246] ( πιθανώς µε 

τη δράση της IL-7 ) [110,111,217,218,252], στην παραγωγή βραχείας 

ζωής ανοσολογικά παρθένων ώριµων Β-κυττάρων (virgin mature B-

cells) που θα περάσουν στην αιµατική κυκλοφορία  [104,108,130] 

(Εικόνα 2.1). 

 

H επαγώγιµη παραγωγή επιτελείται µόνο µετά από αντιγονικό 

ερεθισµό και πραγµατοποιείται στα βλαστικά κέντρα των 

διάσπαρτων µέσα στο µυελικό όργανο λεµφοζιδιακών σχηµατισµών. 

Ο µυελός δηλαδή λειτουργεί εδώ ως δευτερογενές ανοσολογικό 

όργανο. Από την παραγωγή αυτή θα προκύψουν µακράς ζωής ώριµα 

ανοσολογικά µνηµονικά Β-κύτταρα [121,130,262]. 

B. Στο σπλήνα και στους λεµφαδένες [101,255]. Η παραγωγή Β-

λεµφοκυττάρων στο σπλήνα και τους λεµφαδένες είναι πάντοτε 
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επαγώγιµη. Ο σπλήνας και οι λεµφαδένες είναι δευτερογενή 

ανοσολογικά όργανα. Τα λεµφικά κύτταρα που συνεχώς παράγονται 

στα όργανα αυτά χωρίς αντιγονικό ερεθισµό, πεθαίνουν επι τόπου, 

για να επιζήσουν και να εξέλθουν στην κυκλοφορία µόνο εκείνα που 

παρήχθησαν µετά από αντιγονικό ερεθισµό [103]. Τα εξερχόµενα 

λεµφοκύτταρα αποδίδονται στην αιµατική κυκλοφορία ως µακράς 

ζωής ανοσολογικά  µνηµονικά Β-κύτταρα [130,262].  

Γ. Στα λεµφοεπιθηλιακά όργανα που βρίσκονται κατά µήκος του 

εντέρου και στα διάσπαρτα λεµφοζίδια των ιστών και των οργάνων. 

Στα όργανα αυτά παράγονται µακράς ζωής µνηµονικά Β-κύτταρα 

πάντοτε µετά από αντιγονικό ερεθισµό [205,262]. 

 

                                   2.3 ∆ΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ 

Η διαφοροποίηση των κυττάρων της Β-λεµφοκυτταρικής σειράς 

εξελίσσεται σε τρία κύµατα [129]. Το πρώτο οδηγεί στην παραγωγή 

βραχείας ζωής ώριµων ανοσολογικά παρθένων Β-κυττάρων, το 

δεύτερο στην παραγωγή µακράς ζωής ώριµων ανοσολογικά 

µνηµονικών Β-κυττάρων και βραχείας ζωής πλασµατοκυττάρων, και 

το τρίτο στην παραγωγή µακράς ζωής ώριµων ανοσολογικά 

µνηµονικών Β-κυττάρων και µακράς ζωής πλασµατοκυττάρων. 

α. Πρώτο κύµα διαφοροποίησης. Το πρώτο κύµα 

διαφοροποίησης   πραγµατοποιείται αποκλειστικά  στο µυελό των 

οστών µέσα στις µυελικές βροχίδες, έξω από τα διάσπαρτα 

λεµφοζίδια, και όπως ελέχθει είναι ανεξάρτητο από αντιγονικά 

ερεθίσµατα. Το πιο σηµαντικό γεγονός που συµβαίνει κατά τη 

διάρκεια αυτής της φάσης είναι ο γονιδιακός ανασυνδιασµός [118] 

που οδηγεί στην έκφραση µεµβρανικής ανοσοσφαιρίνης στα κύτταρα 

τα οποία στην συνέχεια αποικίζουν την περιφέρεια [133,216]. Το 
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κύµα αρχίζει από το δεσµευµένο προγονικό αιµοποιητικό κύτταρο 

BL-HSC, και ολοκληρώνεται µε την παραγωγή και απόδοση στην 

κυκλοφορια ώριµων βραχείας ζωής ανοσολογικά παρθένων Β-

κυττάρων [218]. (Εικόνα 2.2) 

 

Το BL-HSC, γνωστό και ως προ-προ-Β-κύτταρο (pro-pre-B-

cell) [112], δεν αναγνωρίζεται µορφολογικά ανάµεσα στα άλλα 

λεµφοκύτταρα, η ύπαρξη του  όµως έχει καταδειχθεί από την έναρξη 

των γονιδιακών αναδιατάξεων των βαρειών µ- ανοσοσφαιρινικών 

αλύσεων [129]. 

Το δεύτερο κύτταρο της σειράς είναι το προ-Β-κύτταρο (pre-B-

cell) [112,215,218]. Το κύτταρο αυτό δεν αναγνωρίζεται 

µορφολογικά.  Η  ταυτότητά του αποκαλύπτεται µε την αναζήτηση 

συγκεκριµένων αναδιατάξεων των γονιδίων των ανοσοσφαιρινών 

στον πυρήνα [113,118,254] και τη διαπίστωση της παρουσίας 
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συγκεκριµένων αντιγόνων στο πρωτόπλασµα και την επιφάνεια της 

κυτταρικής  του µεµβράνης [104,129,218,250]. 

Το τρίτο κύτταρο της σειράς είναι το άωρο Β-κύτταρο(immature 

B-cell) [258-260] που προέρχεται από τον πολλαπλασιασµό, 

διαφοροποίηση και ωρίµανση του προ-Β-κυττάρου. Η ταυτότητα του 

κυττάρου αυτού αποκαλύπτεται από την παρουσία στην µεµβράνη 

του συγκεκριµένων δεικτών διαφοροποίησης και ιδιαίτερα από την 

έκφραση µεµβρανικών ανοσοσφαιρινών-υποδοχέων για το αντιγόνο 

[258]. 

Το τέταρτο κύτταρο είναι το ενδιάµεσο Β-κύτταρο (intermediate 

B-cell) που προέρχεται από τον πολλαπλασιασµό, τη διαφοροποίηση 

και την ωρίµανση του άωρου Β-κυττάρου. Από το ενδιάµεσο αυτό 

κύτταρο θα προέλθει  µε πολλαπλασιασµό και περαιτέρω 

διαφοροποίηση και ωρίµανση το ώριµο Β-κύτταρο(mature B-cell) 

[264] που αποτελεί και το τελευταίο κύτταρο της σειράς  [218]. 

Πρόκειται για ένα βραχείας ζωής κύτταρο που θα εξέλθει από το 

µυελό στην κυκλοφορία για να οδηγηθεί στους ιστούς και τα λεµφικά 

όργανα και να πεθάνει εκεί µέσα σε 3-4 ηµέρες εάν δεν δεχθεί στο 

διάστηµα αυτό αντιγονικό ερέθισµα [103]. Εάν δεχθεί αντιγονικό 

ερέθισµα δεν πεθαίνει αλλά συγκρατείται στους περιφερικιύς 

λεµφικούς ιστούς όπου πολλαπλασιάζεται και διαφοροποιείται. 

β. ∆εύτερο κύµα διαφοροποίησης. Το δεύτερο κύµα 

διαφοροποίησης πραγµατοποιείται στα λεµφικά όργανα και τους 

λεµφικούς ιστούς [263]. Το  κύµα αρχίζει από το ώριµο βραχείας 

ζωής ανοσολογικά παρθένο Β-κύτταρο που δέχθηκε τον αντιγονικό 

ερεθισµό, και ολοκληρώνεται µε την παραγωγή µακράς ζωής 

µνηµονικών Β-κυττάρων και βραχείας ζωής πλασµατοκυττάρων 

[115,130]. (Εικόνα 2.3) 
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Το πρώτο κύτταρο στο δεύτερο αυτό κύµα διαφοροποίησης 

είναι το διεγερµένο Β-κύτταρο. Ο πολλαπλασιασµός και η περαιτέρω 

διαφοροποίησή του µπορεί  να γίνει είτε µέσα στο λεµφοζίδιο είτε 

έξω από αυτό [114,255]. Η διαφοροποίηση µέσα στο λεµφοζίδιο 

οδηγεί στην παραγωγή µικρών και µεγάλων λεµφικών κυττάρων µε ή 

χωρίς εντοµή του πυρήνα τους. Τα κύτταρα αυτά αποτελούν µέρος 

των κυττάρων του βλαστικού κέντρου και ονοµάστηκαν 

κεντροκύτταρα και κεντροβλάστες [119,256]. Από τον 

πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση των θυγατρικών αυτών 

κυττάρων θα προέλθει ένας σηµαντικός αριθµός µνηµονικών Β-

κυττάρων και πλασµοβλαστών. Και οι δύο αυτοί τύποι κυττάρων 

εξέρχονται από το λεµφοζίδιο στον εξωλεµφοζιδιακό χώρο. Από εκεί 

τα µνηµονικά Β-κύτταρα  διασπείρονται µε την κυκλοφορία σε 

ολοκληρο τον οργανισµό ως µακράς ζωής Β-κύτταρα, ενώ οι 

πλασµοβλάστες δίνουν γένεση µε περαιτέρω πολλαπλασιασµό και 

διαφοροποίηση σε πλασµατοκυτταροειδή Β-κύτταρα από τα οποία θα 

προέλθουν τα βραχείας ζωής πλασµατοκύτταρα (διαρκεία ζωής 3-4 

ηµέρες) [138]. Ας σηµειωθεί ότι τα αντισώµατα που παράγονται από 

τα πλασµατοκυτταροειδή Β-κύτταρα και τα  βραχείας ζωής 
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πλασµατοκύτταρα είναι του τύπου των IgM µορίων (πρωτογενής 

ανοσολογική απάντηση) [134,212]. 

Το µνηµονικό Β-κύτταρο (memory B-cell) [121] είναι ένα µικρό 

λεµφοκύτταρο  εκτός κυτταρικού κύκλου σε φάση G0 για µήνες ή και 

έτη.  Κυκλοφορεί στο αίµα και τους ιστούς. Η µορφολογική του 

διάκριση από άλλους τύπους λεµφοκυττάρων δεν είναι δυνατή παρά 

µόνο µε την αναζήτηση ορισµένων µεµβρανικών δεικτών 

διαφοροποίησης. Το κύτταρο φέρει στην επιφάνειά του 

ανοσοσφαιρίνες-υποδοχείς που είναι περισσότεροι σε αριθµό και 

περισσότερο ειδικοί για το συγκεκριµένο αντιγόνο απ΄ ότι ήταν στο 

µητρικό ανοσολογικά παρθένο Β-κύτταρο [206,256]. Οι διαφορές 

οφείλονται στις υπερµεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν για 

την ειδικότητα του αντισώµατος [136,148]. 

Η εξωλεµφοζιδιακή διαφοροποίηση οδηγεί στην παραγωγή 

βραχείας ζωής πλασµατοκυττάρων. Το διεγερµένο µε το αντιγόνο 

ώριµο Β-κύτταρο εγκαθίσταται έξω από το λεµφοζίδιο και δίνει 

γένεση µε πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση σε Β-ανοσοβλάστες. 

Πρόκειται για µεγάλα κύτταρα µε ευµεγέθη στρογγυλό  

αραιοχρωµατικό πυρήνα και ένα µεγάλο κεντρικό πυρήνιο, και 

πλούσιο και έντονα βασεόφιλο πρωτόπλασµα που φέρει ενίοτε λίγα 

µικρά κενοτόπια. Από τον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση 

του κυττάρου αυτού θα προκύψει ένας αριθµός πλασµοβλαστών και 

πλασµατοκυτταροειδών Β-κυττάρων που θα δώσουν γένεση σε ένα 

σηµαντικό αριθµό πλασµατοκυττάρων. Το εάν και κατά πόσο η 

εξωλεµφοζιδιακή αυτή διαφοροποίηση µπορεί να δώσει γένεση και 

σε µνηµονικά Β-κύτταρα δεν είναι γνωστό. Τα πλασµατοκύτταρα 

αυτά είναι βραχείας ζωής κύτταρα και παράγουν αντισώµατα του 

τύπου των IgM µορίων [262]. 
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Το πλασµατοκύτταρο είναι ένα εύκολα αναγνωρίσιµο κύτταρο 

που φέρει συνήθως ένα στρογγυλό και µε τροχοειδή διάταξη της 

χρωµατίνης πυρήνα. Το πρωτόπλασµά του είναι πλούσιο, βασεόφιλο 

και συχνά µε µικρά κενοτόπια. Ζει περίπου 6 ηµέρες και µετά 

πεθαίνει. 

γ. Τρίτο κύµα διαφοροποίησης.  Το τρίτο κύµα διαφοροποίησης 

αρχίζει µε την αντιγονική διέγερση ενός µνηµονικού Β-κυττάρου και 

ολοκληρώνεται µε την παραγωγή ενός µεγάλου αριθµού µνηµονικών 

Β-κυττάρων και µακράς ζωής πλασµατοκυττάρων. Το νέο αυτό κύµα 

ακολουθεί την ίδια οδό διαφοροποίησης που ακολουθεί και το 

δεύτερο, αλλά µε ορισµένες σηµαντικές διαφορές. Η πρώτη διαφορά 

αφορά στην κατά κύριο λόγο λεµφοζιδιακή εν προκειµένω 

διαφοροποίηση. Έχει από µακρού παρατηρηθεί ότι µετά από ένα 

έντονο αντιγονικό ερέθισµα, όχι µόνο αυξάνονται σε µέγεθος τα 

λεµφοζίδια, αλλά εµφανίζονται και τριτογενή τοιαύτα. Η δεύτερη 

διαφορά αφορά τα µνηµονικά Β-κύτταρα που γίνονται τώρα ακόµη 

περισσότερο ειδικά για το αντιγόνο απ΄ ότι ήταν τα µητρικά τους. Η 

τρίτη διαφορά, που ίσως είναι και η πλέον σηµαντική, αφορά στα 

πλασµατοκύτταρα που στην πλειοψηφία τους είναι εδώ 

λεµφοζιδιακής προέλευσης. Λόγω των υπερµεταλλάξεων που 

γίνονται στα γονίδια των βαρειών και ελαφρών ανοσοσφαιρινικών 

αλύσεων στα κύτταρα του βλαστικού κέντρου [135,136,148], οι 

παραγόµενοι πλασµοβλάστες που εξέρχονται στον εξωλεµφοζιδιακό 

χώρο, δίνουν γένεση µε πολλαπλασιασµό και περαιτέρω 

διαφοροποίηση σε πλασµατοκυτταροειδή Β-κύτταρα και µακράς 

ζωής πλασµατοκύτταρα (διάρκεια ζωής 30 ηµέρες) που παράγουν 

ώριµες ανοσοσφαιρίνες IgG ή IgA ή IgE  [138,170] µε µεγάλη 

ειδικότητα για το αντιγόνο(δευτερογενής ανοσολογική απάντηση) 
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[122,202,212]. Τα πλασµατοκύτταρα αυτά µεταναστεύουν στο µυελό 

των οστών για να εξασφαλίσουν εκεί τη µακρά τους επιβίωση στο 

πλέον κατάλληλο γι΄αυτά αιµοποιητικό µικροπεριβάλλον [120,138]. 

2.4 ∆ΕΙΚΤΕΣ Β-ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ∆ΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ 

∆είκτες διαφοροποίησης ονοµάζονται οι γονιδιακοί 

ανασυνδιασµοί, οι ανοσοσφαιρίνες επιφάνειας, τα ένζυµα, τα 

µεµβρανικά αντιγονικά µόρια και οι υποδοχείς που εµφανίζονται σε 

κάποια φάση της διαφοροποίησης των κυττάρων µιας κυτταρικής 

σειράς και εξαφανίζονται αργότερα ή συνεχίζουν εκφραζόµενα µέχρι 

το τελευταίο κύτταρο της σειράς, και τα οποία µπορεί να 

χρησιµοποιηθούν για την αναγνώριση και διάκριση των κυττάρων 

µεταξύ τους [265] (Εικόνα 2.4). 

 

• Μεµβρανικές ανοσοσφαιρίνες.  

Ανοσοσφαιρίνες-υποδοχείς του αντιγόνου εκφράζονται στο 

στάδιο του άωρου Β-κυττάρου και εξαφανίζονται στο στάδιο του 

πλασµατοκυττάρου. Ανήκουν σε διάφορες ανοσοσφαιρινικές τάξεις  
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(IgG, IgA, IgM, IgE, IgD) [116]. Τα µακράς ζωής µνηµονικά Β-

κύτταρα φέρουν στην µεµβράνη τους είτε µόνο IgG, είτε µόνο IgA 

είτε µόνο IgE ανοσοσφαιρίνες. Τα λεµφοκύτταρα που φέρουν στην 

µεµβράνη τους µόνο IgM µόρια µπορεί να είναι ανοσολογικά 

µνήµονα αλλά και ανοσολογικά παρθένα Β-κύτταρα [218], αυτά δε 

που φέρνουν και τους δύο τύπους ανοσοσφαιρινών IgM και IgD είναι 

σχεδόν ενδιάµεσα Β-κύτταρα. Ωστόσο, είναι δυνατόν να 

συνεκφράζονται στη µεµβράνη του ίδιου κυττάρου δύο ή και 

περισσότεροι τύποι ανοσοσφαιρινικών µορίων. Ανεξάρτητα πάντως 

από την τάξη τους, όλα τα ανοσοσφαιρινικά µόρια σε ένα και το αυτό 

κύτταρο έχουν τον ίδιο πάντοτε τύπο ελαφρών αλύσεων  κ ή λ. Κάθε 

Β κύτταρο έχει περίπου 20.000-200.000 µόρια ανοσοσφαιρίνης στην 

επιφάνειά του  [100]. 

• Κυτταρικά ένζυµα 

Το πιο σηµαντικό βιοµόριο που χρησιµοποιείται σήµερα σαν 

δείκτης της αναγνώρισης των προγονικών αιµοποιητικών 

προβαθµίδων είναι το ένζυµο τελική δεσοξυριβοζονουκλεοτιδυλο-

τρανσφεράση (terminal deoxyribonucleotidyl-transferase, TdT). Το 

ένζυµο αυτό βρίσκεται στον πυρήνα των αρχέγονων πολυδύναµων 

προγονικών αιµοποιητικών κυττάρων P-HSC, στον πυρήνα των BL-

HSC (προ-προ-Β-κύτταρα) και στον πυρήνα των προ-Β-κυττάρων 

[189]. 

• Μεµβρανικά αντιγονικά µόρια 

1. Φέρουν αντιγόνα τάξη  ΙΙ του MHC, που είναι σηµαντικά για τις 

αλληλεπιδράσεις µε τα Τ-κύτταρα [127,164]. 

2. Τα µόρια CD19, CD20 και CD22 είναι οι κύριοι δείκτες που 

χρησιµοποιούνται για την ταυτοποίηση των Β-κυττάρων [188,200] 
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Το CD19 σχηµατίζει σύµπλεγµα µε τα CR2 (CD21) [147,171,222] 

και CD81 (TAPA-1) που αποτελεί τον συν-υποδοχέα του Β-κυττάρου 

[145,147,222] (Εικόνα 2.7). Ανήκει στην υπεροικογένεια των 

ανοσοσφαιρινών. Είναι µία µεµβρανική γλυκοπρωτεϊνη µοριακού 

βάρους 95 Kd που εµφανίζεται νωρίς στην διαφοροποίηση , και 

συγκεκριµένα στο στάδιο του προ-Β-κυττάρου, και διατηρείται µέχρι 

το στάδιο του λεµφο-πλασµατοκυτταροειδούς Β-κυττάρου. 

Ο τρόπος που ο συν-υποδοχέας του Β-κυττάρου ενισχύει την 

σηµατοδότηση του αντιγονικού υποδοχέα είναι να φέρει 

περισσότερες κινάσες τυροσίνης της οικογένειας Src στον υποδοχέα 

[140,145,154,180,181,222]. 

 Η πρόσδεση του C3d στο CR2 [244]  έχει ως αποτέλεσµα την 

φωσφορυλίωση των τυροσινών στην κυτταροπλασµατική περιοχή 

του CD19 [147,223,236,237,245]. ∆εν είναι γνωστό ποιες κινάσες 

τυροσίνης εµπλέκονται. Αφού φωσφορυλιωθεί το CD19 µπορεί να 

συνδεθεί µε την κινάση τυροσίνης Lyn της οικογένειας Src και µε το 

ένζυµο φωσφατιδυλινοσιτόλη 3-κινάση (PI-3 κινάση) [179,240]. Η 

ταυτόχρονη σύνδεση του υποδοχέα Β-κυττάρου µε τον συν-υποδοχέα 

επιτρέπει στις συνδεδεµένες µε το CD19 τυροσινικές κινάσες να 

φωσφορυλιώσουν τον Β-κυτταρικό υποδοχέα, αυξάνοντας περαιτέρω 

την ενεργοποίησή του [180,240]. Επιπλέον, η PI-3 κινάση που είναι 

προσκολληµένη στον συν-υποδοχέα αυξάνει τη σηµατοδότηση [249], 

ενεργοποιώντας την πρωτεϊνική κινάση C και την οδό της ΜΑΡ 

κινάσης. Η οδός της ΜΑΡ κινάσης οδηγεί στην ενεργοποίηση του 

παράγοντα µεταγραφής Jun ο οποίος µαζί µε τον Fos σχηµατίζουν 

τον ΑΡ-1 µεταγραφικό παράγοντα, ο οποίος τελικά επάγει την 

µεταγραφή ειδικών γονιδίων που οδηγούν στον πολλαπλασιασµό του 

Β-κυττάρου. Έτσι, όταν ο συν-υποδοχέας τίθεται σε λειτουργία 
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συγχρόνως µε τον αντιγονικό υποδοχέα του Β-κυττάρου, χρειάζεται 

πολύ µικρότερο ποσό αντιγόνου για να παραχθεί σήµα 

ενεργοποίησης [154,179,224,237] (Εικόνα 2.7). 

Το CD20 αποτελεί κανάλι ιόντων Ca++ [266] και  έχει, πιθανόν, 

ρυθµιστικό ρόλο στην ενεργοποίηση των Β-κυττάρων [267]. Είναι 

ένα µεµβρανικό πρωτεϊνικό ετεροδιµερές. Αποτελείται από δύο 

πολυπεπτιδικές αλυσίδες µε µοριακό βάρος 37 Kd και 32 KD 

αντίστοιχα [268]. Εµφανίζεται στο στάδιο του προ-Β-κυττάρου λίγο 

µετά την εµφάνιση του CD19 και διατηρείται µέχρι το στάδιο του 

λεµφο-πλασµατοκυτταροειδούς Β-κυττάρου εξαφανιζόµενο στο 

στάδιο του πλασµατοκυττάρου [270]. 

Το αντιγόνο CD23 αναγνωρίζει τέσσερις διαφορετικούς 

συνδέτες, την ανοσοσφαιρίνη Ε, το CD21 και τις β2-ιντεγκρίνες 

CD11b και CD11c [199]. Είναι υποδοχέας χαµηλής συγγένειας για το 

Fc κλάσµα της ανοσοσφαιρίνης IgE ( FcεRII ) [155,193,198]. Αρχικά 

βρέθηκε στην επιφάνεια των Β-κυττάρων και των λεµφοζιδιακών  

δενδριτικών κυττάρων. Παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά ενός µορίου 

προσκολληµένου σε µεµβράνη, αλλά είναι ασύνηθες στο ότι 

τοποθετείται ανάποδα µε το C-τελικό άκρο να είναι εξωκυττάριο 

[155,195]. (Εικόνα 2.5) 
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Αντίθετα από άλλους Fc υποδοχείς, το CD23  δεν είναι µέλος 

της οικογένειας ανοσοσφαιρινών, αλλά ανήκει σε αρχέγονη 

υπεροικογένεια ζωϊκών λεκτινών [192,193,196].  ∆ύο τύποι του 

ανθρώπινου FcεRII έχουν αναγνωριστεί που διαφέρουν µόνο στην Ν-

τελική κυτταροπλασµατική περιοχή, ενώ οι εξωκυττάριες περιοχές 

είναι ταυτόσηµες [193]. Ο FcεRIIa εκφράζεται  σε Β-κύτταρα 

(IgD+/IgM+), ενώ ο FcεRIIb  σε Τ-κύτταρα, Β-κύτταρα (IgD+/IgM+), 

ενεργοποιηµένα µακροφάγα,  µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα, 

αιµοπετάλια και λεµφοζιδιακά δενδριτικά κύτταρα  και η έκφρασή 

του χρειάζεται επαγωγή από IL-4 [149,213,214]. Αυτό µπορεί να 

εξηγήσει τη διαφορά που παρατηρείται στην λειτουργία του 

υποτύπου FcεRII πάνω στα Β-κύτταρα κατά τη διάρκεια της 

φυσιολογικής δραστηριότητας Β-κυττάρων  αφ΄ ενός και την 

εκτελεστική φάση της ανοσίας, που µεσολαβείται από την IgE αφ΄ 

ετέρου. Η έκφραση του CD23 είναι αυξηµένη κατά την διάρκεια της 

ενεργοποίησης των Β λεµφοκυττάρων [156,272]. Τα διαλυτά µόρια 

CD23 που φέρονται και ως “παράγοντες δέσµευσης IgE”, 

προέρχονται από την αυτοπρωτεόλυση του µεµβρανικού υποδοχέα 

[271] και µπορούν να θεωρηθούν ως ένας άλλος τύπος κυτταροκίνης 

η οποία είναι αυτοκρινής αυξητικός παράγοντας για τα Β-κύτταρα 

και απαραίτητος  για την  ισότυπη µεταστροφή σε IgE [149,273,274]. 

Αυξηµένες συγκεντρώσεις διαλυτών µορίων CD23 βρέφηκαν 

στον ορό ασθενών µε Β-ΧΛΛ [157], σύνδροµο Sjogren [158], ατοπία 

[161], Ρευµατοειδή αρθρίτιδα [159,160,162,194] και Συστηµατικό 

Ερυθηµατώδη Λύκο [158,162].  

Ο ρόλος της IgE και του CD23 στην ανοσοαπάντηση έγινε 

γνωστός µετά από ένεση σε ποντίκια συµπλέγµατος  IgE-αντιγόνο. 

Το αποτέλεσµα ήταν να παραχθεί 100 πλάσια ποσότητα 
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αντιγονοειδικών αντισωµάτων σε σχέση µε αυτά που θα είχαν 

παραχθεί εάν χορηγείτο µόνο του το αντιγόνο. Αντισώµατα ειδικά για 

το CD23 αναστέλλουν το προαναφερθέν αποτέλεσµα, 

επιβεβαιώνοντας έτσι ότι αυτό έχει σχέση απευθείας µε τον υποδοχέα 

CD23 [197]. 

 H δέσµευση του ανοσοσυµπλέγµατος IgE-αντιγόνο στο CD23 

των Β-κυττάρων προάγει την ενδοκύττωση του συµπλέγµατος και 

στην συνέχεια την παρουσία των αντιγονικών πεπτιδίων στα 

κατάλληλα ΤΗ2-κύτταρα [214]. 

Εποµένως, ένας από τους τρόπους δράσης του IgE/CD23 είναι 

ότι αυξάνουν την ικανότητα των  ανοσολογικά παρθένων Β-

κυττάρων να παρουσιάζουν το αντιγόνο στα ανοσολογικά παρθένα Τ-

κύτταρα [149,232]. Άλλος προτεινόµενος µηχανισµός δράσης είναι 

ότι τα λεµφοζιδιακά δενδριτικά κύτταρα δεσµεύουν το σύµπλεγµα 

IgE-αντιγόνο και παρουσιάζουν αυτό απευθείας στα Β-κύτταρα 

[241].  

Επίσης τα λεµφοζιδιακά δενδριτικά κύτταρα µπορούν να 

ενεργοποιήσουν τα Β-κύτταρα µέσω του CD21. Αυτό το κάνουν 

µέσω του CD23, που εκφράζεται στην επιφάνειά τους, και είναι ικανό 

να συνδεθεί στο CD21 και να µεταδώσει έτσι ένα συνδιεγερτικό 

σήµα [166,191]. 

Το CD72 είναι ένα ετεροδιµερές αποτελούµενο από δύο 

γλυκοπρωτεϊνικά µόρια µε µοριακό βάρος 43KD και 39KD. 

Βρίσκεται στην επιφάνεια όλων των Β-κυττάρων, όχι όµως και στην 

επιφάνεια του πλασµατοκυττάρου [176,177].  

Το CD10, γνωστό και ως  cCALLA ( common acute 

lymphoblastic leukemia antigen ) είναι µία µεταλλοπρωτεϊνάση 
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ψευδαργύρου µε µοριακό βάρος 100 Kd [184].  Εµφανίζεται στα προ-

Β-κύτταρα µετά από την έκφραση του CD19 και εξαφανίζεται στα 

άωρα Β-κύτταρα. Βρίσκεται επίσης στα κύτταρα των βλαστικών 

κέντρων, ινοβλάστες και επιθηλιακά κύτταρα [186] στα λευχαιµικά 

κύτταρα οξείας λεµφικής λευχαιµίας (80%), στα πολυµορφοπύρηνα 

και ακόµη στα πλασµατοκύτταρα περιπτώσεων πολλαπλού 

µυελώµατος [185]. 

Ένας δείκτης που είχε αρχικά βρεθεί µόνο στα Τ-κύτταρα, το 

CD5 (Τ1 ή Leu-1) [125,126], έχει δειχτεί ότι υπάρχει και σε µερικά 

Β-κύτταρα [172,175], στα οποία ταυτοποιεί µια υποοµάδα που έχει 

προδιάθεση για την παραγωγή αυτοαντισωµάτων. Εκφράζεται στα 

κύτταρα σχεδόν όλων των περιπτώσεων χρόνιας Β-λεµφοκυτταρικής 

λευχαιµίας [173], στα Β-κύτταρα του εµβρύου, σ΄ ένα ποσοστό 2% 

των φυσιολογικών Β-κυττάρων του ενήλικα [174] και σε περιπτώσεις 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας [173]. 

• Υποδοχείς στην επιφάνεια των Β-κυττάρων είναι µεµβρανικές 

γλυκοπρωτεϊνες που έχουν την ιδιότητα ν΄ αντιδρούν και να 

ενώνονται στερεοχηµικά µε συγκεκριµένες µοριακές δοµές. Τα Β-

κύτταρα φέρουν :  

1. Υποδοχείς  συµπληρώµατος. Τέτοιοι είναι: Ο CR1 ο οποίος 

αντιδρά δεσµεύοντας   τα κλάσµατα C3b και C4b του 

συµπληρώµατος [178,247]. Η παρουσία του ελέχγεται µε αντι-CD35 

µονοκλωνικό αντίσωµα [183] και επιτελεί τέσσερις λειτουργίες, 

οψωνοποίηση [233] ανοσοπροσκόλληση, αναστολή του 

συµπληρώµατος και επαγωγή της διέγερσης του Β-κυττάρου 

[182,239]. Η σύνδεση του C3b ή του C4b στους CR1 που βρίσκονται 

στην επιφάνεια των Β- κυττάρων είναι µιτογόνος µε την έννοια ότι 

προκαλεί τη διέγερση του υποκείµενου κυττάρου [230]. Ο εν λόγω 
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υποδοχέας έχει µοριακό βάρος 250 kD και εκφράζεται στην 

επιφάνεια των Β κυττάρων, ερυθροκυττάρων [234], µονοκυττάρων 

[183], ουδετερόφιλων, ηωσινόφιλων και λεµφοζιδιακών δενδριτικών 

κυττάρων. Το CD35 εµφανίζεται για πρώτη φορά στο στάδιο του 

άωρου Β-κυττάρου για να εξαφανιστεί στο πλασµατοκύτταρο. 

Ο υποδοχέας CR2 δεσµεύει το C3d και iC3b κλάσµατα του 

συµπληρώµατος, αποτελεί συστατικό του συν-υποδοχέα του Β-

κυττάρου (εικόνα 2.7) και συγχρόνως αποτελεί τον υποδοχέα για τον 

ιό Epstein Barr [226-229,231]. Ελέγχεται  µε το µονοκλωνικό 

αντίσωµα αντι-CD21 [220]. Ο CR2 επιτελεί δύο κυρίως λειτουργίες, 

επαγωγή διέγερσης  στα  Β-κύτταρα [225] (συνδέτης του CD23) 

[166] και συµπεριφορά ως κυττάρου  αντιγονο-παρουσιαστή [239]. Ο 

υποδοχέας συγκρατεί στην επιφάνεια του κυττάρου βακτηρίδια, και 

γενικότερα αντιγόνα, πάνω στα οποία έχει λάβει χώρα η αντίδραση 

αντιγόνου-αντισώµατος και έχουν καθηλωθεί µόρια C3d [235,244]. 

Mε τη δέσµευση C3d-CR2 και τη συγκράτηση έτσι του αντιγόνου το 

κύτταρο παρουσιάζει το αντιγόνο στα Τ-κύτταρα [182,239]. (Εικόνα 

2.7) 
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  Το CD21 εµφανίζεται στο στάδιο του προ-Β-κυττάρου µετά την 

εµφάνιση του CD20, και διατηρείται σ΄ όλα τα µετέπειτα στάδια 

διαφοροποίησης εξαφανιζόµενο στο στάδιο του πλασµατοκυττάρου. 

Το CD21 αποτελεί τον συνδέτη του CD23 που εκφράζεται στην 

επιφάνεια των λεµφοζιδιακών δενδριτικών κυττάρων των 

λεµφαδένων [191]. 

Oι υποδοχείς CR1 και CR2 εκφράζονται επίσης στα 

λεµφοζιδιακά δενδριτικά κύτταρα [221,248] γεγονός που είναι 

απαραίτητο για την παραγωγή της αντιγονοειδικής IgG 

ανοσοσφαιρίνης από τα Β κύτταρα. [242,243]. 

2. Υποδοχέας Fc για την εξωγενή IgG1 (FcγRII) [124,167,203]. 

Είναι µέσης συγγένειας υποδοχέας για το Fc τµήµα αλλοδοµηµένης 

ανοσοσφαιρίνης και ανοσοσυµπλεγµάτων. Ανήκει στην 

υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών. Ελέγχεται µε το µονοκλωνικό 

αντίσωµα CDw32. Εµφανίζεται στο στάδιο του ενδιάµεσου Β-

κυττάρου, διατηρείται σ΄ όλα τα µετέπειτα στάδια για να εξαφανιστεί 

στο πλασµατοκύτταρο [203,204]. 

2.5 ΥΠΟ∆ΟΧΕΑΣ  Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΟΥ 

 Ο υποδοχέας του Β-κυττάρου για το αντιγόνο είναι µία 

µεµβρανική ανοσοσφαιρίνη, ένα συµµετρικό µόριο που µπορεί να 

ανήκει σε οποιαδήποτε ανοσοσφαιρινική τάξη [132,168]. Πρόκειται 

για σχετικά µεγάλα µόρια που αποτελούνται από δύο όµοιες µεταξύ 

τους βαρειές  H (haevy) και δύο όµοιες µεταξύ τους ελαφρές L(Light) 

πολυπεπτιδικές αλύσους συγκρατούµενες µε δυσουλφιδικούς 

δεσµούς. Το µόριο κρατείται στην επιφάνεια του κυττάρου χάρη στην 

παρουσία µιάς µικρής σειράς υδρόφοβων αµινοξέων στο COOH-

τελικό άκρο των βαρειών αλύσεων. Έτσι ολόκληρες οι ελαφρές 
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άλυσοι προέχουν πάνω στην κυτταρική επιφάνεια.  Ο πρώτος τοµέας 

κάθε βαρειάς αλύσου που βρίσκεται προς το NH2-τελικό άκρο, και ο 

πρώτος τοµέας µιάς ελαφράς αλύσου που και αυτός βρίσκεται προς 

το NH2-τελικό άκρο, έχουν µεταβλητή αµινοξική σύνθεση και, µε τη 

συµβολή τους, σχηµατίζουν ένα είδος θύλακα που υποδέχεται το 

αντιγόνο [163]. Αυτό σηµαίνει ότι κάθε µεµβρανική ανοσοσφαιρίνη – 

υποδοχέας έχει δύο θέσεις υποδοχείς του αντιγόνου. Όλοι οι άλλοι 

τοµείς των βαρειών και των ελαφρών αλύσεων έχουν κατά βάση 

σταθερή αµινοξική σύνθεση. Μεγάλες διαφορές υπάρχουν εδώ 

µεταξύ µορίων που ανήκουν σε διαφορετική τάξη (ΙgG, IgA, IgM, 

IgD, IgE) και διφορετικό τύπο (κ,λ) ανοσοσφαιρίνης [168,169] 

(Εικόνα 2.8). 

 

Η ανοσοσφαιρίνη-υποδοχέας εκφράζεται πάνω στην κυτταρική 

επιφάνεια συνδεδεµένη µε µη οµοιοπολικούς δεσµούς µε δύο άλλες 

πρωτεϊνες τις Igα και Igβ [139,150]. Αυτές οι δύο πρωτεϊνες είναι 

απαραίτητες για την µεµβρανική έκφραση της ανοσοσφαιρίνης – 

υποδοχέα [150]. Οι κυτταροπλασµατικές ουρές των Igα και Igβ 

περιέχουν αµινοξικές ακολουθίες οι οποίες µπορούν να 
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φωσφορυλιωθούν από ενδοκυττάριες κινάσες τυροσίνης. Οι 

αµινοξικές αυτές ακολουθίες, …… ΥΧΧ(L/V)X6-9YXX(L/V)…. ( 

όπου Υ=Tyrosine, L=Leucine, V=Valine, X=κάθε αµινοξύ) 

ονοµάζονται ΙΤΑΜ (Ιmmunoreceptor Tyrosine-based Activation 

Motif). Κάθε αλυσίδα Igα και Igβ έχει 1 ΙΤΑΜ και εποµένως ο BcR 

έχει δύο ΙΤΑΜs. Εξάλλου, µέσω των ΙΤΑΜs οι Igα και Igβ συνδέουν 

τα µεµβρανικά τµήµατα του υποδοχέα µε κινάσες τυροσίνης, οι 

οποίες υπεισέρχονται στη µεταβίβαση  µηνυµάτων (signal 

transduction), από την επιφάνεια της µεµβράνης προς τον πυρήνα µε 

σκοπό την ενεργοποίηση του Β-λεµφοκυττάρου [139,142]. 

Η ποικιλοµορφία της ανοσοσφαιρίνης-υποδοχέα καθορίζεται 

από αναδιατάξεις των γονιδίων που κωδικοποιούν για τη σύνθεση 

των µεταβλητών τοµέων των βαρειών και των ελαφρών 

πολυπεπτιδικών αλύσεων των ανοσοσφαιρινών. Πρόκειται για µια 

πολύπλοκη διαδικασία που οδηγεί στην παραγωγή µεγάλης ποικιλίας 

υποδοχέων ικανών να αντιδρούν µε όλες τις ξένες για τον οργανισµό 

στερεοχηµικές διαµορφώσεις (αντιγονικοί επίτοποι) που µπορεί να 

απαντηθούν στη φύση. 

2.6  ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Τα περισσότερα λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος 

βρίσκονται στη φάση G0 του κυτταρικού κύκλου, δηλαδή σε φάση 

ηρεµίας. Υπό την επίδραση αντιγόνου, τα Β-λεµφοκύτταρα των οποίων 

οι ανοσοσφαιρίνες-υποδοχείς είναι ειδικοί για το συγκεκριµένο 

αντιγόνο, ενεργοποιούνται [128,142,246], πολλαπλασιάζονται και 

τελικά διαφοροποιούνται σε πλασµατοκύτταρα και σε µνηµονικά 

κύτταρα [142,153].     
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Υπάρχουν δύο τρόποι ενεργοποίησης των Β-κυττάρων ανάλογα 

µε τη φύση του αντιγόνου. Η ενεργοποίηση των Β-κυττάρων από θυµο-

εξαρτώµενα αντιγόνα (TD antigens) απαιτεί συνεργασία των Β-

κυττάρων µε τα βοηθητικά Τ-κύτταρα (TH). Αντίθετα η ενεργοποίηση 

των Β-κυττάρων από τα θυµο-ανεξάρτητα αντιγόνα (TI antigens) δεν 

απαιτεί την παρέµβαση των ΤΗ-κυττάρων.   

Τα θυµο-ανεξάρτητα αντιγόνα είναι µεγάλα πολυµερή µόρια µε 

επαναλαµβανόµενους αντιγονικούς καθοριστές. Υπάρχουν δύο τύποι 

θυµο-ανεξάρτητων αντιγόνων: 

A) ΤΙ-1 Πρόκειται για συστατικά του βακτηριακού κυτταρικού 

τοιχώµατος, όπως είναι ο λιποπολυσακχαρίτης (LPS) στα GRAM(-) 

βακτήρια. Τα περισσότερα ΤΙ-1 αντιγόνα σε υψηλές συγκεντρώσεις 

είναι πολυκλωνικοί διεγέρτες (ή µιτογόνα) για τα Β-κύτταρα.   

B) ΤΙ-2  Σε αυτή την κατηγορία αντιγόνων ανήκουν οι δεξτράνες, η 

πολυµερισµένη φλαγγελίνη των βλεφαρίδων, το πολυσακχαριδικό 

καψίδιο του πνευµονιοκόκκου και άλλες. ∆εν είναι πολυκλωνικοί 

ενεργοποιητές των Β-κυττάρων και για να ενεργοποιήσουν τα Β-

κύτταρα απαιτούν την συµµετοχή των κυτταροκινών IL-1, IL-6, TNF.  

 Η επιφανειακή ανοσοσφαιρίνη-υποδοχέας (BcR) όταν 

αλληλεπιδράσει µε το αντιγόνο, οδηγεί στην ενεργοποίηση των Β-

κυττάρων: α) Με την πυροδότηση της εκκίνησης ενδοκυττάριων 

αντιδράσεων µεταγωγής σήµατος [142]  και β) Με την πινοκύττωση 

του αντιγόνου και την µεταφορά αυτού σε ενδοκυττάριες θέσεις όπου 

αποδοµείται και επιστρέφει στην επιφάνεια του Β-κυττάρου µε τη 

µορφή πεπτιδίων συνδεδεµένα µε MHC τάξης ΙΙ µόρια [164,210].  Το 

σύµπλεγµα πεπτίδιο-MHC αναγνωρίζεται, στη συνέχεια από τον 

υποδοχέα TCR των TH λεµφοκυττάρων [127,151,153,165,211]  

προκαλώντας τα να συνθέσουν µόρια [181,214], που µε τη σειρά τους 
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διεγείρουν τα Β-κύτταρα να πολλαπλασιαστούν και οι απόγονοι τους 

να διαφοροποιηθούν σε πλασµατοκύτταρα [153].  (Εικόνα 2.9). 

 

      

                    ΠΟΛΥΚΛΩΝΙΚΗ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ     
ΜΙΤΟΓΟΝΑ 

Τα µιτογόνα είναι ουσίες που προκαλούν κυτταρική διαίρεση 

(µίτωση). Τα περισσότερα ανήκουν στις λεκτίνες, που προέρχονται από 

φυτικούς σπόρους και οι οποίες έχουν ειδικότητα για ορισµένους 

πολυσακχαρίτες στην κυτταρική επιφάνεια Β ή Τ-κυττάρων, επί των 

οποίων προσκολλώνται προκαλώντας τα να ενεργοποιηθούν, να 

εισέλθουν δηλαδή σε φάση κυτταρικής διαίρεσης. 

Μερικές από αυτές τις ουσίες είναι : 

Α) PHA (φυτοαιµοσυγκολλητίνη) που προέρχεται από Phaseolus 

vulgaris και ενώνεται µε N-acetyl-D-galactosamine των Τ-

λεµφοκυττάρων. 

Β) Κονκαναβαλίνη (Con A) που προέρχεται από Canavalia ensiformis 

και ενώνεται µε α-D-mannose, a-D-glucose επί των Τ-λεµφοκυττάρων. 

Γ) Μιτογόνο φυτολάκας (PWM) που προέρχεται από τη Phytolaca 

americana και το οποίο διεγείρει Β και Τ-κύτταρα ενώ δεν υπάρχει 
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ειδικός υδατάνθρακας στην επιφάνεια αυτών των κυττάρων προς 

σύνδεση. 

 Τα µιτογόνα των Β-λεµφοκυττάρων ενεργοποιούν κλώνους 

κυττάρων ανεξαρτήτως αντιγονικής ειδικότητας, αποτελούν δηλαδή 

πολυκλωνικούς ενεργοποιητές των Β-κυττάρων.  

Στους πολυκλωνικούς ενεργοποιητές των Β-κυττάρων ανήκουν, 

εκτός από τις λεκτίνες, και ουσίες που ενώνονται µε τους υποδοχείς 

των επιφανειακών ανοσοσφαιρινών, όπως τα αντι-Ig αντισώµατα, 

Staph. Aureus Cowan, LPS (λιποπολυσακχαρίτης τοιχώµατος GRAM 

(-) βακτηριδίων), ο ιός Epstein Barr. 

Τα γεγονότα που ακολουθούν την διέγερση των ήρεµων Β-

κυττάρων, από ειδικό αντιγόνο ή πολυκλωνικούς διεγέρτες, 

διακρίνονται σε τρία στάδια: ενεργοποίηση, πολλαπλασιασµός και 

διαφοροποίηση σε πλασµατοκύτταρα. 

1) Η ενεργοποίηση αναφέρεται στα γεγονότα που συµβαίνουν τις 

πρώτες 24 ώρες που ακολουθούν την διέγερση των µικρών ήρεµων Β-

κυττάρων πριν αυτά εισέλθουν στη φάση G1 του κυτταρικού κύκλου. 

Οι πρώιµες αλλαγές που παρατηρούνται σ΄ αυτή τη φάση είναι η 

αναπαραγωγή ενδοκυττάριων δευτερογενών αγγελιοφόρων µεταγωγής 

σήµατος και η εµφάνιση του mRNA. Τα κύτταρα βαθµιαία 

µεγαλώνουν, ενώ παρατηρούν και αλλαγές στους επιφανειακούς 

δείκτες, όπως αύξηση των επιπέδων του CD23 και DR αντιγόνων. Η 

αύξηση των επιπέδων των MHC τάξης ΙΙ µορίων είναι ιδιαίτερης 

σηµασίας για την αλληλεπίδραση των Β-κυττάρων µε τα TH κύτταρα. 

Μια ποικιλία παραγόντων, χαµηλές συγκεντρώσεις των anti-Ig, IL-4, 

Ca++ και PWM, επάγουν τα κύτταρα να εισέλθουν σ΄ αυτή τη φάση 

ενεργοποίησης. Από αυτά η IL-4 και οι χαµηλές συγκεντρώσεις των 

anti-Ig επάγουν την ενεργοποίηση αλλά όχι τον πολλαπλασιασµό των 
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Β-κυττάρων. Αντίθετα το LPS [293] επάγει τα Β-κύτταρα να 

πολλαπλασιαστούν και να διαφοροποιηθούν σε πλασµατοκύτταρα. 

2) Ο πολλαπλασιασµός αναφέρεται στην είσοδο των 

ενεργοποιηµένων Β-κυττάρων (βλάστες) στη φάση G1 του κυτταρικού 

κύκλου µε σκοπό την παραγωγή κυττάρων που παράγουν αντισώµατα 

κατά του πρωτογενούς αντιγόνου.  

3) ∆ιαφοροποίηση σε αντισωµατοπαραγωγά κύτταρα (AFC). Οι 

περισσότερες πληροφορίες γι΄ αυτή τη φάση προέρχονται από µελέτες 

ενεργοποίησης των Β-κυττάρων µε LPS. Όταν τα Β-κύτταρα 

καλλιεργηθούν παρουσία LPS εκκρίνουν IgM µετά από 30 ώρες. Πάνω 

από 80% των κλώνων των Β-κυττάρων που διεγέρθησαν από LPS 

µεταστρέφουν το IgM σε IgG. Tα AFC είναι µεγάλοι ανοσοβλάστες 

που βαθµιαία µετατρέπονται σε τυπικά πλασµατοκύτταρα. Τα 

πλασµατοκύτταρα είναι υψηλής διαφοροποίησης τελικά κύτταρα. Το 5-

40% της πρωτεϊνοσύνθεσής τους αναφέρεται στην παραγωγή 

αντισωµάτων. Στα πλασµατοκύτταρα υπάρχει τραχύ ενδοπλασµατικό 

δίκτυο, ελεύθερα πολυριβοσώµατα και συσκευή Golgi που είναι 

υπεύθυνη µε την γλυκοζυλίωση των ανοσοσφαιρινών. Στο κοινό 

µικροσκόπιο, το κυτταρόπλασµα των πλασµατοκυττάρων είναι 

βασεόφιλο λόγω της µεγάλης ποσότητας RNA που χρησιµοποιείται για 

την σύνθεση αντισωµάτων στο τραχύ ενδοπλασµατικό δίκτυο. Σε 

επίπεδο ηλεκτρονικού µικροσκοπίου το τραχύ ενδοπλασµατικό δίκτυο 

συχνά εµφανίζεται υπό τη µορφή παράλληλων σειρών, οι οποίες στα 

ώριµα πλασµατοκύτταρα γεµίζουν µε ανοσοσφαιρίνες. Τα 

πλασµατοκύτταρα σπάνια εµφανίζονται στη κυκλοφορία (<0,1% των 

λεµφοκυττάρων) ενώ φυσιολογικά περιορίζονται στα δευτερογενή 

λεµφικά όργανα και τους ιστούς. Τα αντισώµατα που παράγονται από 
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ένα πλασµατοκύτταρο εµφανίζουν µία µόνο ειδικότητα και ανήκουν 

στην ίδια τάξη ανοσοσφαιρινών.  

   
                              Μεταβίβαση µηνύµατος διέγερσης του  

Β-ΚΥΤΤΑΡΟΥ ΜΕΣΩ ΤΟΥ BCR 

Mε την αντίδραση BcR-αντιγόνου, το Β-κύτταρο διεγείρεται σε 

πολλαπλασιασµό. Η µεταβίβαση του µηνύµατος για πολλαπλασιασµό 

από την επιφάνεια της µεµβράνης προς τον πυρήνα [299] γίνεται µε 

την παρέµβαση  µιας σειράς παραγόντων που όλοι τους µαζί 

αποτελούν το σύστηµα µεταφοράς του µηνύµατος (signal transduction) 

[142,288,291]. 

To πρώτο ενδοκυττάριο γεγονός  µετά την ένωση του 

αντιγόνου µε τον BcR στην επιφάνεια του Β-κυττάρου, είναι η 

ενεργοποίηση των τυροσινικών κινασών της οικογένειας των Scr 

πρωτεϊνών [142]. Στα Β-κύτταρα τρεις πρωτεϊνικές κινάσες 

τυροσίνης της οικογένειας των Scr πρωτεϊνών, οι Fyn, Blk και Lyn 

φωσφορυλιώνουν δύο αµινοξέα τυροσίνης στις ITAMs των Igα και 

Igβ.  (Εικ. 2.10) 

 

 

Εικόνα  2.10 (Από Charles 
A.Janeway,Immunology, 
5th Edition, 2001). 
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Η δραστηριότητα των κινασών που συνδέονται µε τον υποδοχέα 

ρυθµίζεται θετικά από µία άλλη πρωτεϊνη κυτταρικής επιφάνειας, τη 

CD45  

 [145,181,209], η οποία είναι φωσφατάση ειδική για τυροσίνη που 

αποµακρύνει ένα ειδικό κατασταλτικό φωσφορικό άλας από αυτές τις 

κινάσες [145]. Η CD45 ονοµάζεται επίσης κοινό λευκοκυτταρικό 

αντιγόνο. Η φωσφορυλίωση των ITAMs επιτρέπει τη σύνδεση µιας 

άλλης κινάσης τυροσίνης που ονοµάζεται Syk, µε τη φωσφοτυροσίνη. 

Η φωσφοτυροσίνη διαθέτει µια θέση σύνδεσης για πρωτεϊνες που 

περιέχουν SH2 δοµές (Src οµολογία-2). Η Syk διαθέτει δύο τέτοιες SH2 

δοµές  κάθε µία από τις οποίες ενώνεται µε µία φωσφοτυροσίνη. Η 

ένωση αυτή οδηγεί στην ενεργοποίηση της Syk (Εικόνα 2.11). 

  

Eικόνα 2.11(Από Charles A.Janeway,Immunology, 5th Edition, 2001).

 

Oι ενεργοποιηµένες κινάσες τυροσίνης Syk [197] ξεκινούν στη 

συνέχεια την ενεργοποίηση δύο οδών µεταφοράς του µηνύµατος 

για διέγερση και πολλαπλασιασµό του Β-κυττάρου, την οδό της 

φωσφολιπάσης C-γ και την οδό της MAP-κινάσης 

[277,278,288,290]. 

Η ενεργοποιηµένη φωσφολιπάση C-γ (PLC-γ) διασπά το 

µεµβρανικό φωσφολιπίδιο 4,5-διφωσφορική φωσφατιδυλινοσιτόλη 
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(PIP2) σε τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3) [146] και διακυλογλυκερόλη 

(DAG). O PI3 αυξάνει στο πρωτόπλασµα τη συγκέντρωση Ca++ [146]. 

H αύξηση αυτή επιτυγχάνεται αφ΄ ενός µεν µε απ΄ευθείας δράση του 

IP3 στις αποθήκες ασβεστίου του κυττάρου από τις οποίες 

απελευθερώνονται Cα++ στο κυτταρόπλασµα, και αφ΄ετέρου µε τη 

µεταροπή του IP3 σε τετραφωσφορικό ινοσίτη (IP4) και τη δράση του 

τελευταίου στην αντλία ασβεστίου της κυτταρικής µεµβράνης [146]. Η 

DAG ενεργοποιεί παρουσία Cα++ την πρωτεϊνική κινάση-C (PKC) 

σερίνη/θρεονίνη (Εικόνα 2.12), η οποία φωσφορυλιώνει ενδοκυττάριες 

πρωτεϊνες [139,152] που ενεργοποιούν παράγοντες µεταγραφής όπως 

είναι ο NFkB [287,289].  

 

Eικόνα 2.12(Από Charles A.Janeway,Immunology, 5th Edition, 

 

O τελευταίος επάγει την µεταγραφή ειδικών γονιδίων που οδηγούν 

στον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση του Β-κυττάρου. 

Παράλληλα η ενδοκυττάρια αύξηση της συγκέντρωσης Cα++ 

ενεργοποιεί την καλσινευρίνη, µια φωσφατάση που φωσφορυλιώνει 
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τον παράγοντα µεταγραφής NF-AT (Nuclear Factor of Activated T 

cells). O NF-AT βρίσκεται σε όλα τα αιµοποιητικά κύτταρα. 

Η οδός της MAP-κινάσης (Mitogen Activated Protein- kinase) 

[277, 278] ξεκινά µε την ενεργοποίηση της Ras πρωτεϊνης [291]. 

Πρόκειται για µία G-πρωτεϊνη, η οποία υπάρχει σε δύο µορφές, την 

ανενεργό µορφή όταν είναι ενωµένη µε GDP και την ενεργό µορφή 

όταν είναι ενωµένη µε GTP. Η ενεργοποίηση της Ras προϋποθέτει τη 

δράση ενός GEF (Guanine nucleotide Exchange Factor) ο οποίος 

µετατρέπει το GDP σε GTP [296]. O GEF που ενεργοποιεί τη Ras 

ονοµάζεται SOS  (Εικόνα 2.13). 

πρω

κινά

Shc

σύµ

την 

ενερ

 

Εικόνα 2.13 (Από Charles A.Janeway,Immunology, 5th Edition, 2001). 
 

H συµπλησίαση του SOS στον BcR γίνεται µέσω µιάς άλλης 

τεϊνης της Shc, η οποία φωσφορυλιώνεται από τις πρωτεϊνικές 

σες που έχουν φωσφορυλιώσει τις Igα και Igβ. Η φωσφορυλιωµένη 

 ενώνεται µε την Grb-2 και µε τον SOS οπότε σχηµατίζεται ένα 

πλοκο που προωθεί την απελευθέρωση του GDP από την Ras και 

ένωση της τελευταίας µε το GTP. Kατ΄ αυτό τον τρόπο η Ras 

γοποιείται.  (Eικόνα 2.14) 
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 σε δύο αµινοξέα, τη σερίνη 

και τη θρεονίνη (Εικόνα 2.15) [285,300]. 

Εικόνα 2.14 (Από Charles A.Janeway,Immunology, 
5th Edition, 2001).

Η ενεργοποιηµένη Ras ενώνεται  µε τον Raf (MAPKKK) τον 

οποίο και φωσφορυλιώνει [281-283,297]. Ο ενεργοποιηµένος Raf 

(serine/threonine kinase) φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί την 

ΜΑPKK. Η τελευταία κινάση της οδού είναι η ΜΑΡ κινάση (ΜΑΡΚ) 

[284,286] η οποία απαιτεί φωσφορυλίωση

 

[278
Εικόνα 2.15 (Από Charles A.Janeway,Immunology, 5th Edition, 2001).
φ αΣτα λεµ οκύττ ρα ενεργοποιούνται δύο MAPK, η Erk1 και η Erk2 

,280]. Όταν ενεργοποιηθούν οι Erks φωσφορυλιώνουν και 
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ενεργοποιούν τον παράγοντα µεταγραφής Elk o οποίος επιδρά στο 

γονίδιο µεταγραφής δύο άλλων παραγόντων  µεταγραφής, του Fos και 

του Jun [279]. Ο Jun είναι ένας παράγοντας µεταγραφής η σύνθεση 

του οποίου ελέγχεται από την οδό της MAP κινάσης όταν αυτή 

ενεργοποιείται από τη φωσφορυλίωση του CD19 που αποτελεί µέρος 

του συνυποδοχέα του Β λεµφοκυττάρου. Ο Jun σχηµατίζει µε τον Fos 

ετεροδιµερές [283]. Τα ετεροδιµερή Jun και Fos σχηµατίζουν τον AP-

1 παράγοντα µεταγραφής [280]. Οι παράγοντες µεταγραφής AP-1, 

NFAT και NFkB [289] τελικά επάγουν την µεταγραφή ειδικών 

γονιδίων που οδηγούν στον πολλαπλασιασµό [257,298] και τη 

διαφοροποίηση του Β κυττάρου [117,187,246,292,299]. (Εικόνα 2.16) 

 

Εικόνα 2.16 (Από Charles A.Janeway,Immunology, 5th 
Edition, 2001). 
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Εικόνα 2.17 (Από Charles A.Janeway,Immunology, 5th Edition, 2001. 
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  1.  ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
 

Στην παρούσα µελέτη περιελήφθησαν 107 ασθενείς που έπασχαν από NI-

CINA, 13 άνδρες, ηλικίας από 15 έως 73 ετών ( διάµεση ηλικία 53 ) και 94 

γυναίκες, ηλικίας από 15 έως 74 ετών ( διάµεση ηλικία 53 ).   

Όλοι οι ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια διάγνωσης της NI-CINA που 

εφαρµόζονται στην κλινική µας και έχουν προηγουµένως αναφερθεί. 

 Οι ασθενείς ταξινοµήθηκαν σε δύο οµάδες µε βάση τον αριθµό των 

κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων. Στην οµάδα Α ανήκαν 60 ασθενείς µε αριθµό 

ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων από 1800 έως 2499/µl αίµατος (ήπια 

ουδετεροπενία). Στην οµάδα Β ανήκαν 36 ασθενείς µε αριθµό ουδετερόφιλων 

πολυµορφοπύρηνων κάτω από 1800/µl αίµατος (pronounced neutropenia). 

Ασθενείς µε πρόσφατη βακτηριακή ή ιογενή λοίµωξη (εντός του 

τελευταίου διµήνου) δεν περιελήφθησαν στην παρούσα µελέτη. Εξ΄άλλου, σε 

όλους τους ασθενείς που µελετήθησαν, τα επίπεδα στον ορό της C-αντιδρώσας 

πρωτεϊνης (CRP) ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων. 

Ως µάρτυρες χρησιµοποιήθησαν 46 υγιείς εθελοντές, 10 άνδρες και 36 

γυναίκες, ηλικίας από 20 έως 65 ετών (διάµεση ηλικία 43), από το προσωπικό 

του Νοσοκοµείου και από τους συγγενείς των ασθενών. ∆εν υπήρξαν 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ ασθενών και φυσιολογικών µαρτύρων 

στην κατανοµή ηλικίας και φύλου, όπως αποδείχθηκε µε την εφαρµογή του 

στατιστικού κριτηρίου Χ2. 
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                     2. ΑΡΙΘΜΗΣΗ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ 
                                                                                                                                 

Η αρίθµηση των λευκών αιµοσφαιρίων του αίµατος έγινε σε 

αιµατολογικό αναλυτή τύπου STKS (Coulter Electronics U.K.). 

Φλεβικό αίµα λαµβάνονταν σε σωληνάρια µε αντιπηκτικό EDTA-

K3. Όλα τα δείγµατα αναλύθηκαν µέσα σε µία ή δύο ώρες από την 

συλλογή του αίµατος. Εξήχθηκε ο λευκοκυτταρικός τύπος και τα 

πολυµορφοπύρηνα και λεµφοκύτταρα εκφράστηκαν τελικά σε 

απόλυτες τιµές (κύτταρα / µl αίµατος). 

3. ΑΝΟΣΟΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Ο έλεγχος της παρουσίας των αντιγόνων CD19, CD20 και CD23 

των Β-λεµφοκυττάρων των πασχόντων έγινε µε ανοσοφθορισµό, σε 

κυτταρόµετρο ροής  (Flow cytometer) τύπου Epics-Profile II 

(Coulter Electronics U.K.) από τα λεµφοµονοπύρηνα του αίµατος 

(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) 

Φλεβικό αίµα λαµβάνονταν σε σωληνάριο µε αντιπηκτικό 

EDTA-K3, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. Μετά την αρίθµηση των 

εµµόρφων συστατικών του αίµατος, 100 µl από το αίµα φέρονταν 

σε σωληνάρια των 5ml και αναµιγνύονταν µε 10-20µl ειδικού 

µονοκλωνικού αντισώµατος (Mab) σηµασµένου µε φλουορεσκεϊνη 

(Fluorescein, FITC) ή φυκοερυθρίνη (Fycoerythrin,PE), έναντι των 

αντιγόνων CD19, CD20 και CD23 (Coulter).  Μία ισοτυπική IgG 

ποντικού σηµασµένη µε FITC ή PE χρησιµοποιήθηκε σαν 

αρνητικός µάρτυρας για κάθε χρήση µονοκλωνικού αντισώµατος. 

Τα δείγµατα µε το µονοκλωνικό αντίσωµα αφήνονταν για επώαση 

στους 40C για 20 min και στη συνέχεια πλένονταν µε PBS 

(Phosphate-buffered Saline) (Kallestad TM) εµπλουτισµένο µε 10% 

FCS (Fetal Calf Serum) (GibcoBRL) για τη
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αποµάκρυνση του µη συνδεδεµένου µονοκλωνικού αντισώµατος.  

Ακολουθούσε λύση των ερυθρών αιµοσφαιρίων και µονιµοποίηση 

των εναποµεινάντων λευκών αιµοσφαιρίων µε Immunoprep Reagent 

System (Coulter Electronics U.K.).  Στη συνέχεια τα κύτταρα 

ελέγχονταν για το ποσοστό των θετικών ως προς το µονοκλωνικό 

αντίσωµα φθορισµό σε κυτταροµετρητή ροής στο πρόγραµµµα 

εξόδου λεµφοκυττάρων (gate of lymphocytes). Από τις εκατοστιαίες 

αναλογίες των θετικών κυττάρων που δίνονταν από το 

κυτταρόµετρο ροής και τον απόλυτο αριθµό των λεµφοκυττάρων 

που βρίσκονταν στη γενική αίµατος, υπολογίστηκε ο απόλυτος 

αριθµός θετικών κυττάρων ανά µl αίµατος.   

  4. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

  20 ml περιφερικού αίµατος ασθενών και µαρτύρων φέρονταν σε 

σωληνάριο των 50 ml που περιέχει 1ml ηπαρίνης.  

Το αίµα αραιώνονταν σε ίσο όγκο Mini Macs buffer που είναι 

ένα διάλυµα αποτελούµενο  από 40ml NaHCO3, 50ml BSA, 100ml 

ACD και 810ml PBS. Η προσθήκη του ACD στο διάλυµα αποτελεί 

σηµαντική παράµετρο για την αποµάκρυνση των ιόντων Ca++ τα 

οποία ενεργοποιούν την διαδικασία συγκόλλησης των 

αιµοπεταλίων. Τέτοιες συγκολλήσεις µειώνουν την ποιότητα 

διαχωρισµού των κυττάρων. Το NaHCO3 (GibcoBRL) χρησιµεύει 

για να σταθεροποιεί το pH του διαλύµατος στα  7,2 - 7,4. To PBS  

µε Ph 7,2 κρατιόταν σε θερµοκρασία 15οC–30οC, και ήταν ελεύθερο 

ιόντων µαγνησίου και ασβεστίου καθόσον τα ιόντα αυτά 

συµµετέχουν σε µηχανισµούς συσσωµάτωσης και προσκόλλησης 

των κυττάρων µεταξύ τους, διαδικασία που µειώνει την ποιότητα 

διαχωρισµού των κυττάρων. Η ΒSA   είναι συστατικό που πρέπει να 
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διαλυθεί τελευταίο και αν είναι δυνατόν χωρίς ανακίνηση για να 

αποφύγουµε τη δηµιουργία αφρού. Η θερµοκρασία του διαλύµατος  

είναι 4ο C, κατά την διάρκεια της χρησιµοποίησής του. 

Ακολούθως γινόταν επιστίβαση του αραιωµένου δείγµατος σε 

Lymhoprep (Nycomed 1,077+/-0.001 gr/ml), έτσι ώστε να µην 

αναµειχθούν τα δύο υγρά και να σχηµατιστούν δύο στοιβάδες 

Lymhoprep-αίµα. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση στις 1800 στροφές 

για 30 λεπτά. 

Το Lymhoprep έχει υψηλότερη πυκνότητα από αυτή των 

λεµφοκυττάρων αλλά χαµηλότερη από αυτή των ερυθροκυττάρων 

και των κοκκιοκυττάρων. Έτσι, µετά τη φυγοκέντρηση τα 

ερυθροκύτταρα και τα κοκκιοκύτταρα περνούν προς τα κάτω 

διαµέσου του Lymhoprep για να σχηµατίσουν ίζηµα στον πυθµένα 

του σωληναρίου, ενώ τα λεµφοµονοπύρηνα τοποθετούνται µεταξύ 

της στοιβάδας του Lymhoprep και της στοιβάδας του αραιωµένου 

πλάσµατος (Εικόνα 3.1).  
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Τα λεµφοµονοπύρηνα  λαµβάνονταν µε αποστειρωµένη πιπέτα, 

και πλένονταν 3 φορές µε Mini Macs buffer ως εξής:  

1o πλύσιµο  στις 1600 στροφές για 10 λεπτά 

2οπλύσιµο  στις 1400 στροφές για 15 λεπτά 

3οπλύσιµο  στις 1400 στροφές για 15 λεπτά  

Το πλύσιµο στις χαµηλές στροφές στοχεύει στην αποµάκρυνση 

των αιµοπεταλίων από το εναιώρηµα των κυττάρων, τα οποία 

µειώνουν την ποιότητα του διαχωρισµού.  

Μετά το 3οπλύσιµο γίνεται µέτρηση του ολικού αριθµού των 

κυττάρων που αποµονώσαµε, ενώ ταυτόχρονα ελέγχεται η 

βιωσιµότητά τους µε κυανού του τρυπανίου.  

Προκειµένου να ληφθούν τα Β-λεµφοκύτταρα από το σύνολο 

των λεµφοµονοπύρηνων κυττάρων, ακολουθήσαµε τη διαδικασία 

της θετικής  επιλογής . 107 κύτταρα εναιωρούνταν σε 80 µl Mini 

Macs buffer και 20 µl διαλύµατος  CD19 MACS Microbeads 

(Myltenyi Biotec). Ακολουθούσε επώαση στους 40 C  για 15 min, 

και στη συνέχεια προσθέτονταν δεκαπλάσιος όγκος  διαλύµατος 

Mini Macs Buffer, φυγοκεντρούνταν για 10 min στις 1400 στροφές 

και απορρίπταµε τόσο υπερκείµενο ώστε ο τελικός όγκος του 

εναιωρήµατος των κυττάρων να είναι περίπου 500 µl. 

Μετά την µαγνητική σήµανση, το εναιώρηµα των κυττάρων 

περνούσε διαµέσου µιας στήλης διαχωρισµού MS (MACS-Myltenyi 

Biotec) η οποία ήταν τοποθετηµένη σε ένα ισχυρό µαγνητικό πεδίο 

(Mini Macs Magnet). Αυτό είχε  αποτέλεσµα τα σηµασµένα µε τα 

CD19 ανοσοµαγνητικά σφαιρίδια Β- λεµφοκύτταρα να 
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συγκρατούνται από τη στήλη ενώ τα υπόλοιπα κύτταρα να περνούν 

διαµέσου αυτής και να απορρίπτονται. 

 Η στήλη MS έχει την ικανότητα να διαχωρίζει 107 θετικά           

σηµασµένα κύτταρα από το σύνολο των 2.108ολικών 

λεµφοµονοπύρηνων κυττάρων. Προηγείται πλύσιµο της στήλης µε 

Mini Macs Buffer προκειµένου να δηµιουργηθεί ισοτονικό 

περιβάλλον στη στήλη.   

Στην συνέχεια η στήλη αποµακρύνονταν από το µαγνητικό 

πεδίο και αφού περάσουν 1000 µl Mini MACS Buffer διαµέσου 

αυτής συλλέγονταν το εναιώρηµα των Β-λεµφοκυττάρων (έκλουση) 

(Εικόνα 3.2). 
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Η ανοσοφαινοτυπική ανάλυση των κυττάρων που αποµονώσαµε  

γινόταν µε κυτταροµετρία ροής χρησιµοποιώντας µονοκλωνικά 

αντισώµατα CD19-PE ή CD19-FITC (Εικόνα 3.3). 

 

     5. ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Τα Β-λεµφοκύτταρα που βρίσκονταν στα PBMCs 

καλλιεργούνταν παρουσία PWM (Pokeweed mitogen) (GibcoBRL) 

και LPS (λιποπολυσακχαρίτης) ( SIGMA) τα οποία αποτελούν µη 

ειδικά µιτογόνα των Β-λεµφοκυττάρων. 

  Σε τρία διαφορετικά βοθρία µιας καλλιεργητικής πλάκας 

τοποθετούνταν 106 / CD19+ κύτταρα  σε 800µl θρεπτικού υλικού 

(RPMI 1640 + 10% FCS) και τα οποία επωάζονταν παρουσία PWM 

στο 1οβοθρίο, LPS στο 2οβοθρίο, και θρεπτικό υλικό χωρίς µιτογόνο 

στο 3οβοθρίο. Σε όλα τα βοθρία ο τελικός όγκος  συµπληρώνονταν 

1000µl µε θρεπτικό υλικό.   

Η καλλιεργητική πλάκα τοποθετείτο σε κλίβανο (5% CO2, 100% 

υγρασία, 37ο C) για 72 ώρες. Ακολούθως συλλέγονταν τα 
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υπερκείµενα τα   οποία και αποθηκεύονταν  στους –70ο C µέχρι την 

στιγµή της µέτρησης του  sCD23  

                Πίνακας 2.       Καλλιέργεια Β-λεµφοκυττάρων  

                               

 

 

 

 

 

 

 

 

1ο  βοθρίο                       106 κύτταρα σε 100 µl 
                                       PWM 50 µgr σε 100 µl 
                                       RPMI 1640 – 10% FCS ad 1000 µl 
 
2ο βοθρίο                       106 κύτταρα σε 100 µl 
                                      LPS 50 µgr σε 100 µl 
                                      RPMI 1640 – 10% FCS ad 1000 µl 
 
3o βοθρίο                       106 κύτταρα σε 100 µl 
                                       RPMI 1640 – 10% FCS ad 1000 µl    

         6. MΕΤΡΗΣΗ ΤΟΥ sCD23 ΣΕ ΥΠΕΡΚΕΙΜΕΝΑ  ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑΣ         

Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ. 

 Με τη µέθοδο sandwich ELISA και τη χρήση του αντίστοιχου 

Kit (Bio Source, Europe, S.A.)  του εµπορίου, µετρήθηκαν οι 

συγκεντρώσεις του soluble CD23 στα υπερκείµενα καλλιέργειας Β-

λεµφοκυττάρων που αποµονώθησαν από 10 ασθενείς µε CINA και 5 

φυσιολογικούς µάρτυρες. Σύµφωνα µε τον κατασκευαστή η 

ευαισθησία της µεθόδου είναι 0,15U/ml. 

Συνοπτικά, 100 µl από κάθε δείγµα, standard και control 

προστίθεντo στις θέσεις µιας µικροπλάκας στις  οποίες έχει 

προσκολληθεί µονοκλωνικό αντίσωµα  που  αναγνωρίζει  το sCD23.  

 Στη συνέχεια προστίθεντο 50µl µονοκλωνικού αντισώµατος 

αντι-sCD23, σηµασµένου µε υπεροξειδάση (συνδέτης). Μετά από 

δύο ώρες επώαση σε θερµοκρασία δωµατίου, το sCD23 που 

περιέχεται στα δείγµατα, controls και standards ενώνεται µε το 

µονοκλωνικό αντίσωµα που έχει προσκολληθεί στη πλάκα και µε 

αυτό του συνδέτη. Στην  συνέχεια πλένονταν η µικροπλάκα 3 φορές 
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ώστε να αποµακρυνθεί ο ελεύθερος συνδέτης, ενώ η ένωση του 

συνδέτη µε το sCD23 των δειγµάτων καθίσταται ορατή µε την 

προσθήκη 200 µl  υποστρώµατος που περιέχει τετραµεθυλ-βενζιδίνη 

(TMB). Πρόκειται για ένα άγχρωµο υπόστρωµα στο οποίο δρα το 

ενζυµικό τµήµα του συνδέτη ώστε να παραχθεί ένα  τελικό προϊόν 

κυανούν χρώµατος µετά από επώαση 30 min σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Η αντίδραση σταµατά αφού προστεθούν 100 µl stopping 

solution σε κάθε θέση της µικροπλάκας. 

H συγκέντρωση του sCD23 των δειγµάτων είναι ευθέως 

ανάλογη της παραγωγής χρώµατος η οπτική απορρόφηση του 

οποίου ελέγχεται στα 450 nm. H συγκέντρωση του sCD23 

υπολογίστηκε από την καµπύλη αναφοράς η οποία  χαράχθηκε από 

γνωστές συγκεντρώσεις και απορροφήσεις των standards. 

        7. ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΟΥ sCD23 ΣΤΟΝ ΟΡΟ 

  Οροί από φλεβικό αίµα ασθενών και φυσιολογικών µαρτύρων 

συλλέχθησαν µε στείρες συνθήκες και αποθηκεύθησαν στους –70οC 

µέχρι τη στιγµή του πειράµατος. Για την µέτρηση του sCD23 στον 

ορό χρησιµοποιήθηκε η ανοσοενζυµική µέθοδος (enzyme 

immunoassay-EIA) διπλού αντισώµατος (sandwich) και το 

αντίστοιχο kit του εµπορίου (Bendazyme TM-soluble CD23). 

Συνοπτικά, 100µl από κάθε δείγµα, control και calibrator 

τοποθετήθησαν στις θέσεις µιας µικροπλάκας στις οποίες έχει 

προσκολληθεί µονοκλωνικό αντίσωµα που αναγνωρίζει το 

ανθρώπινο              sCD23. Ακολουθεί επώαση δύο ωρών στους 

37ο C και στη συνέχεια αφού πλυθεί η µικρο-πλάκα προστίθεντο 

σε κάθε θέση 100µl αντισώµατος προβάτου που αναγνωρίζει το 

ανθρώπινο sCD23.     
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 Ακολουθεί δεύτερη επώαση για δύο ώρες στους 37ο C, 

πλένεται η πλάκα και στη συνέχεια σε κάθε θέση προστίθεντο 

100µl αντι-προβάτειου αντισώµατος, αντι-sCD23, σηµασµένου µε 

υπεροξειδάση (συνδέτης).  Μετά από µία επώαση δύο ωρών στους 

37ο C και αφού πλυθεί η πλάκα ώστε να αποµακρυνθεί ο 

ελεύθερος συνδέτης, προστίθεντο σε κάθε θέση της µικροπλάκας 

100µl υποστρώµατος τετρα-µεθυλ-βενζιδίνη (TMP). Η πλάκα 

επωάζονταν για 30 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου ώστε να 

αντιδράσει το υπόστρωµα µε το ενζυµικό τµήµα του συνδέτη και 

να σχηµατιστεί ένα έγχρωµο τελικό προϊόν, η ένταση του 

χρώµατος του οποίου είναι ευθέως ανάλογη της συγκέντρωσης του 

sCD23 στα δείγµατα και µπορεί να µετρηθεί φωτοµετρικά στα 450 

nm. Η ποσότητα του sCD23 στα δείγµατα υπολογίστηκε µε βάση 

µία καµπύλη αναφοράς που χαράχθηκε µε βάση τις γνωστές 

συγκεντρώσεις του sCD23. 

            8. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Τα αριθµητικά δεδοµένα της µελέτης αναλύθηκαν στο 

στατιστικό πρόγραµµα του υπολογιστή (Microsoft Ecxcel 2000 

statistical PC program. Ο έλεγχος της οµοιογένειας των 

πληθυσµών που µελετήθηκαν εξετάστηκε µε την δοκιµασία Χ2 . Η 

µη παραµετρική δοκιµασία Spearman χρησιµοποιήθηκε για την 

συσχέτιση των δεδοµένων των κυτταροκαλλιεργειών ενώ η 

δοκιµασία t ανά ζεύγη για την ανάλυση των δεδοµένων των 

κυτταροκαλλιεργειών. 

Μια πιθανότητα ίση ή µικρότερη του 5% θεωρήθηκε ως 

στατιστικά σηµαντική διαφορά για πιθανότητα λάθους.   
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                                                           ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Οι βασικές αιµατολογικές παράµετροι των µελετηθέντων 

αρρώστων αναγράφονται στον πίνακα 3. Στο σύνολο των ασθενών, ο 

αριθµός των κυκλοφορούντων λεµφοκυττάρων κυµαίνονταν από 700 

έως 3212 ανά µl αίµατος και αντιπροσωπεύονταν µε τη διάµεση τιµή 

των 1759 και τη µέση τιµή των 1764 ± 558 (SD) κυττάρων /µl 

αίµατος. Αυτές οι τιµές ήταν σηµαντικά χαµηλότερες από τις 

αντίστοιχες των φυσιολογικών µαρτύρων, που κυµαίνονταν από 

1000 έως 3645 ανά µl αίµατος και αντιπροσωπεύονταν µε τη 

διάµεση τιµή των 2145 και τη µέση τοιαύτη των 2211 ± 549 / µl 

αίµατος (P < 0.0001). Οι τιµές των λεµφοκυττάρων των ασθενών 

συσχετίστηκαν θετικά µε τη σοβαρότητα της ουδετεροπενίας (r = 

0.4026, P < 0.0001). 

 Πίνακας 3.    Κλινικά και εργαστηριακά δεδοµένα στους πάσχοντες 
 
 Οµάδα  A    Οµάδα  Β Σύνολο  

ασθενών 
Φυσιολογικοί 
µάρτυρες 

Αριθµός  ασθενών  61 46 107 46 
Άνδρες / Γυναίκες 8/53 5/41 13/94 10/36 
Ηλικία (διάµεση, εύρος) (έτη) 15-74 (53) 15-75 (53) 15-75 (53) 20-65 (43) 
Αιµοσφαιρίνη.(gr/dl) & 13.03 ± 1.14 13.01±1.10 13.02 ± 1.12 14.09 ± 1.45 
WBCs (/µl) 4370 ± 705 3520 ± 563 4004 ± 771 6919 ± 1374 
Ουδετερόφιλα (/µl) 2091 ± 200 1491 ± 303 1833 ± 389 4224 ± 1122 
Λεµφοκύτταρα (/µl) 1870 ± 604 1623 ± 460 1764 ± 558 2211 ± 549 
Μονοκύτταρα (/µl) 291 ± 110 291 ± 95 291 ±103 466 ± 182 
Αιµοπετάλια (x103/µl) 213 ± 48 212 ± 57 213 ± 52 278 ± 104 
Σπληνοµεγαλία None None None None 
Αnti-PMN  αντισώµατα # Αρνητικά Αρνητικά Αρνητικά Αρνητικά 
     

  

&  Τιµές εκφρασµένες ως µέσες τιµές ± 1SD. 
# Αναζητήθησαν µε τη µέθοδο της λευκοσυγκόλλησης και του ανοσοφθορισµού.  
ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ :  Ο αριθµός των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων των ασθενών 
της οµάδας Α κυµαίνονταν από 1800 έως 2500 / µl αίµατος, ενώ της οµάδας Β 
ήταν χαµηλότερος από 1800 / µl αίµατος.   
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Οι εκατοστιαίες αναλογίες των Β-λεµφοκυττάρων του 

περιφερικού αίµατος, όπως αυτές καθορίζονται από την έκφραση 

των δεικτών επιφανείας CD19, CD20 και CD23 φαίνονται στον 

πίνακα 4. 

 Πίνακας 4.Αναλογία Β-κυτταρικών  υποπληθυσµών στο αίµα στους  
πάσχοντες από CINA & 

 
 Οµάδα  A Οµάδα  Β Σύνολο  

ασθενών 
Φυσιολογικοί
µάρτυρες 

CD19+     11.2 ± 3.6 11.7 ± 5.4 11.4 ± 4.4 9.5 ± 2.9 
 (n=61) (n=46) (n=107) (n=46) 
 *P=0.0080 *P=0.0133 *P=0.0061  
 **P=0.5508    
     
CD20+   11.0 ± 3.4 10.9 ± 5.2 10.9 ± 4.3 8.5 ± 3.0 
 (n=26) (n=24) (n=50) (n=21) 
 *P=0.0105 *P=0.0487 *P=0.0195  
 **P=0.9304    
     
CD23+   3.5 ± 1.7 3.6 ± 2.0 3.6 ± 1.8 2.4 ± 1.5 
 (n=17) (n=16) (n=33) (n=20) 
 *P=0.0391 *P=0.0404 *P=0.0187  
 **P=0.8752    

 
 &  Τιµές εκφρασµένες ως µέσες τιµές εκατοστιαίας αναλογίας κυττάρων ±    1SD. 
(*) Σύγκριση µεταξύ ασθενών της οµάδας µε τους φυσιολογικούς, (**) 
σύγκριση µεταξύ ασθενών της οµάδας Α και ασθενών της οµάδας Β. Στατιστικά 
σηµαντική διαφορά για   P ≤ 0.05 
ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Ο αριθµός των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων των ασθενών 
της οµάδας Α κυµαίνονταν από 1800 έως 2500 / µl αίµατος, ενώ της οµάδας Β 
ήταν χαµηλότερος από 1800 / µl αίµατος.   

 

Στο σύνολο των ασθενών, η αναλογία των CD19+ κυττάρων 

ανέρχονταν σε 11.4% ± 4.4%, και ήταν σηµαντικά υψηλότερη από 

αυτή των 9.5% ± 2.9% των φυσιολογικών µαρτύρων (P < 0.0061). H 

αναλογία των CD19+ κυττάρων συσχετίστηκε αντιστρόφως µε τη 

σοβαρότητα της ουδετεροπενίας (r=-0.1865, P=0.0210) (εικόνα 4.1). 

Παρόµοιες αλλαγές παρατηρήθηκαν στις εκατοστιαίες αναλογίες 
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των CD20 και CD23 µορίων, οι οποίες ανέρχονταν σε 10.9% ± 4.3% 

και 3.6% ± 1.8%,  

Εικόνα 4.2 ΑΝΑΛΟΓΙΕΣ ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΩΝ Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΟ     

ίστοιχα. Αυτά τα ποσοστά ήταν σηµαντικά υψηλότερα από αυτά

ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟ ΑΙΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CINA ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΜΑΡΤΥΡΩΝ 
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των 8.5% ± 3.0% (P = 0.0195) και 2.4% ± 1.5% (P = 0.0187) που 

βρέθηκαν στους φυσιολογικούς µάρτυρες (εικόνα 4.2). Οι τιµές των 

αναλογιών αυτών συσχετίστηκαν αντιστρόφως ανάλογα µε το βαθµό 

της ουδετεροπενίας (r = -0.2426, P = 0.0358 και r = -0.3434, P = 

0.0121, αντίστοιχα) (εικόνα 4.3 και 4.4) Εντούτοις, σηµαντικές 

διαφορές δεν βρέθηκαν µεταξύ ασθενών και φυσιολογικών 

µαρτύρων στον απόλυτο αριθµό των CD19+, CD2 + και CD23+ 

κυττάρων, υποθέτοντας ότι η προαναφερόµενες αυξηµένες 

αναλογίες των Β-λεµφοκυτ άρω  µπορεί να µην είναι αληθινές αλλά 

ένα δευτεροπαθές φαινόµενο οφειλόµενο στην εκλεκτική ελάττωση 

των άλλων τύπων των λεµφοκυττάρων από την κυκλοφορία (εικόνα 

4.5). Η αναλογία των CD19+ και CD20+ κυττάρων συσχετίστηκε 

αντιστρόφως ανάλογα µε τον απόλυτο αριθµό των ολικών 

λεµφοκυττάρων του περιφερικού α µατος (r=-0.1654, P = 0.0217 και 
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Εικόνα 4.5 ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΟΙ Β-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΟ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟ 

ΙΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CINA ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΜΑΡΤΥΡΩΝ ΥΡΩΝ 
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Καθώς το CD23 είναι ένας δείκτης ενεργοποίησης των Β-

λεµφοκυττάρων, εκτιµήσαµε την αναλογία των CD19+/CD23+ 

κυττ

µ ο Η α

e F δ σ

Καθώς το CD23 είναι ένας δείκτης ενεργοποίησης των Β-

λεµφοκυττάρων, εκτιµήσαµε την αναλογία των CD19+/CD23+ 

κυττ

µ ο Η α

e F δ σ

άρων. Βρήκαµε ότι η αναλογία των CD19+/CD23+ κυττάρων 

ανέρχονταν σε 27.9% ± 11.7% στους ασθενείς και στους 

φυσιολογικούς µάρτυρες σε 23.5% ± 13.4%. Οι αναλογίες αυτές δεν 

διέφεραν ση αντικά µεταξύ τους, στο επίπεδ  του 5%.  αν λογία 

των CD19+/CD23+ κυττάρων δεν συσχετίστηκε µε τη σοβαρότητα 

της ουδετεροπενίας (r = -0.2207, P = 0.1123) ή µε το βαθµό της 

λεµφοπενίας (r = 0.0059, P = 0.9667). Από την άλλη µεριά, η 

πυκνότητα των CD23 µορίων στην επιφάνεια των Β-

λεµφοκυττάρων, όπως εκτιµήθηκε από την µέση ένταση φθορισµού 

(mean fluor scence channel value-M CV), εν διέφερε ηµαντικά 

µεταξύ ασθενών και φυσιολογικών µαρτύρων. 

άρων. Βρήκαµε ότι η αναλογία των CD19+/CD23+ κυττάρων 

ανέρχονταν σε 27.9% ± 11.7% στους ασθενείς και στους 

φυσιολογικούς µάρτυρες σε 23.5% ± 13.4%. Οι αναλογίες αυτές δεν 

διέφεραν ση αντικά µεταξύ τους, στο επίπεδ  του 5%.  αν λογία 

των CD19+/CD23+ κυττάρων δεν συσχετίστηκε µε τη σοβαρότητα 

της ουδετεροπενίας (r = -0.2207, P = 0.1123) ή µε το βαθµό της 

λεµφοπενίας (r = 0.0059, P = 0.9667). Από την άλλη µεριά, η 

πυκνότητα των CD23 µορίων στην επιφάνεια των Β-

λεµφοκυττάρων, όπως εκτιµήθηκε από την µέση ένταση φθορισµού 

(mean fluor scence channel value-M CV), εν διέφερε ηµαντικά 

µεταξύ ασθενών και φυσιολογικών µαρτύρων. 
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Για περισσότερη µελέτη της ενεργοποίησης των Β-

λεµφοκυττάρων µετρήσαµε τα επίπεδα του sCD23 στον ορό των 

α  

του 

ΜΑΡΤΥΡΩΝ ΚΑΙ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CIN.  OI ΜΕΣΕΣ ΤΙΜΕΣ 

 

Η ευαισθησία των Β-λεµφοκυττάρων των ασθενών σε µη 

ειδικούς πολυκλωνικούς ενεργοποιητές, PWM και LPS, εκτιµήθηκε 

µετρ

 α

σθενών. Καµία σηµαντική διαφορά δεν βρέθηκε µεταξύ ασθενών

και φυσιολογικών µαρτύρων όσο αφορά την τιµή µέτρησης 
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sCD23 (23.4 ± 12.9 units/ml στους ασθενείς έναντι των 22.2 ± 13.8 

units/ml στους φυσιολογικούς µάρτυρες, P = 0.7724) (εικόνα 4.6). 
ΕΙΚΟΝΑ 4.6 ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΩΝ ΤΙΜΩΝ ΤΟΥ sCD23 ΣΤΟΝ ΟΡΟ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ    

∆ΕΙΧΝΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΙΣ ΟΡΙΖΟΝΤΙΕΣ ΓΡΑΜΜΕΣ. 
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ώντας τη συγκέντρωση του sCD23 σε υπερκείµενα υγρών 

καλλιεργειών, διάρκειας 72 h, ανοσοµαγνητικά διαχωριζόµενων 

CD19+ κυττάρων. Τα δεδοµένα φαίνονται στο πίνακα 5. Τα Β-

λεµφοκύτταρα ασθενών µε CINA απαντούν στις συνθήκες 

καλλιέργειας παράγοντας υψηλότερα ποσά sCD23 σε σχέση µε αυτά 

που παράγονται από τα Β-λεµφοκύτταρα φυσιολογικών µ ρτύρων ( 
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0.323 ± 0.292 έναντι των 0.052 ± 0.049 units, αντίστοιχα, Ρ = 

0.0430). Τα Β-λεµφοκύτταρα ασθενών και φυσιολογικών µαρτύρων 

αυξάνουν δραµατικά την παραγωγή του sCD23 παρουσία LPS ή 

PWM. H συγκέντρωση του sCD23 στα υπερκείµενα καλλιέργειας 

ήταν σηµαντικά υψηλότερη στην οµάδα των ασθενών σε σχέση µε 

αυτή των φυσιολογικών µαρτύρων (Ρ = 0.0332 και Ρ = 0.0159, 

αντίστοιχα). Αυτά τα ευρήµατα δείχνουν ότι τα Β-λεµφοκύτταρα 

των ασθενών έχουν αυξηµένη ευαισθησία σε µη ειδικά µιτογόνα 

συγκρινόµενα µε αυτά των φυσιολογικών µαρτύρων (εικόνα 4.7). 

Στον πίνακα 6 φαίνονται οι εκατοστιαίες αναλογίες των CD19+ 

και CD20+ Β-λεµφοκυττάρων του µυελού των οστών. Τα CD19+ 

κύττ

 

Ε Α
          Ν

ΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ 
          ΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥΣ ΑΠΟ ΜΗ ΕΙ∆ΙΚΟΥΣ 
       

αρα του µυελού των οστών ήταν σηµαντικά υψηλότερα στην 

οµάδα των ασθενών (11.8% ± 5.4%) από ότι στους φυσιολογικούς 

µάρτυρες (7.5% ± 4.2%, Ρ = 0.0190). Εντούτοις, η αναλογία των 

CD20+ κυττάρων δεν διέφερε σηµαντικά µεταξύ ασθενών και 

φυσιολογικών µαρτύρων στο επίπεδο του 5%. Οµοίως, µη 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν µεταξύ ασθενών 

και φυσιολογικών µαρτύρων στην αναλογία των CD5+/CD19+ 

κυττάρων.  
ΙΚΟΝ  4.7 ΓΡΑΦΗΜΑ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΤΟΥ sCD23 ΣΕ ΥΠΕΡΚΕΙΜΕΝΑ 
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Πίνακας  5. Συγκέντρωση του Soluble CD23 σε υπερκείµενα 

καλλιεργειών Β-λεµφοκυττάρων µετά από 
ενεργοποίησή τους από µη ειδικούς πολυκλωνικούς 
διεγέρτες.  & 

  
 

Additive  Patients 
(n=10) 

Controls 

(n=6) 

Differences 

(P-value) # 

LPS (50µg/mL) 1.862 ± 1.068 0.756 ± 0.500 Ρ=0.0332 

 *P=0.0012 *P=0.0197  

    

PWM (50µg/mL) 1.770 ± 0.938 0.604 ± 0.515 P=0.0159 

 *P=0.0006 *P=0.0439  

 Mediume alone 0.323 ± 0.292 0.052 ± 0.049 P=0.0430 

            
           
           & Τιµές (units/mL) εκφρασµένες ως µέσες τιµές  ± 1SD. 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Τα ανοσοµαγνητικά διαχωριζόµενα CD19+ κύτταρα 
καλλιεργήθηκαν σε 1ml RPMI παρουσία PWM και LPS.  

Το παραπάνω τέστ χρησιµοποιήθηκε για να συσχετίσει τιµές 
µεταξύ ασθενών και φυσιολογικών µαρτύρων (*) σύγκριση µεταξύ 
ενεργοποιηµένων και µη ενεργοποιηµένων από µιτογόνα 
καλλιεργειών .  
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         Πίνακας   6.  Αναλογία Β-λεµφοκυτταρικών υποπληθυσµών του         
µυελού των οστών στους πάσχοντες από CINA.  

 Οµάδα  A Οµάδα B Σύνολο  
ασθενών 

Φυσιολογικοί 
µάρτυρες 

CD19+   10.0 ± 4.5 13.6 ± 5.7 11.8 ± 5.4 7.5 ± 4.2 
 (n=17) (n=18) (n=35) (n=11) 
 *P=0.1551 *P=0.0050 *p=0.0191  
 **P=0.0477    
     
     
CD20+    7.2 ± 2.1 7.8 ± 5.0 7.5 ± 3.9 4.7 ± 2.9 
 (n=11) (n=14) (n=25) (n=6) 
 *P=0.0560 *P=0.1701 *P=0.1053  
 **P=0.7049    
     
CD5+ / CD19+   0.16 ± 0.09 0.33 ± 0.25 0.26 ± 0.21 0.16 ± 0.09 
 (n=5) (n=7) (n=12) (n=5) 
 *P=0.9998 *P=0.1824 *P=0.3365  
 **P=0.1824    
     

              & Τιµές εκφρασµένες σε µέσες τιµές εκατοστιαίας αναλογίας κυττάρων ± 1SD. 
 (*) Σύγκριση µεταξύ ασθενών της οµάδας µε τους φυσιολογικούς µάρτυρες 
 (**) Σύγκριση µεταξύ της οµάδας Α και της οµάδας Β. Στατιστικά σηµαντική 
διαφορά για   P ≤ 0.05. 
ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Ο αριθµός των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων των ασθενών 
της οµάδας Α κυµαινόταν από 1800 έως 2500 / µl αίµατος, ενώ της οµάδας Β 
ήταν χαµηλότερος από 1800 / µl αίµατος.   
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Εικόνα  4.1  ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ  ΤΗΣ  %  ΑΝΑΛΟΓΙΑΣ  ΤΩΝ  CD19+ Β-ΚΥΤΤΑΡΩΝ
ΜΕ  ΤΟ  ΒΑΘΜΟ  ΤΗΣ  ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑΣ
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Εικόνα 4.3. ΣΥΣXΕΤΙΣΗ ΤΗΣ % ΑΝΑΛΟΓΙΑΣ ΤΩΝ CD23+ Β-ΚΥΤΤΑΡΩΝ
 ΜΕ ΤΟ ΒΑΘΜΟ ΤΗΣ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑΣ.
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     Εικόνα 4.4. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ % ΑΝΑΛΟΓΙΑΣ ΤΩΝ CD20+ Β-ΚΥΤΤΑΡΩΝ
ΜΕ ΤΟ ΒΑΘΜΟ ΤΗΣ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑΣ.
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Eικόνα 4.8  ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΛΟΓΙΑΣ ΤΩΝ CD19+ Β-ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ
    ΜΥΕΛΟΥ  ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ ΜΕ ΤΟ ΒΑΘΜΟ ΤΗΣ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑΣ.

 
 
 

     Με την ευθεία γραµµή παριστάνεται η συσχέτιση ενώ µε την 
διακεκοµµένη γραµµή το 95% όριο αξιοπιστίας της καµπύλης. 
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                                                        ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα αποτελέσµατα που παρουσιάστηκαν εδώ, δείχνουν ότι οι 

ασθενείς µε CINA έχουν τιµές κυκλοφορούντων λεµφοκυττάρων 

στατιστικά χαµηλότερες από αυτές των φυσιολογικών µαρτύρων. Η 

λεµφοπενία αυτή σχετίζεται θετικά µε τη σοβαρότητα της 

ουδετεροπενίας. 

 Ο έλεγχος των δεικτών επιφανείας, CD19 και CD20, µε 

κυτταροµετρία ροής, έδειξε ότι οι ασθενείς µε CINA έχουν 

φυσιολογικές τιµές Β-λεµφοκυττάρων στο περιφερικό αίµα, όπως 

προκύπτει από τον απόλυτο αριθµό των κυττάρων αυτών ανά µl 

αίµατος και αυξηµένη αναλογία Β-λεµφοκυττάρων, ως προς το 

σύνολο των λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος.  

Παλαιότερες µελέτες στην κλινική µας έχουν δείξει ότι οι 

ασθενείς µε CINA παρουσιάζουν µία επιλεκτική ελάττωση των 

CD4+/CD45RO+, CD8+/CD45RO+ και των ΝΚ-κυττάρων [15,22,23]. 

Με βάση τα παραπάνω,η λεµφοπενία αποδίδεται σε ελάττωση των 

προαναφεροµένων Τ-λεµφοκυτταρικών υποπληθυσµών και των ΝΚ-

κυττάρων. Εποµένως οι αυξηµένες αναλογίες των Β-λεµφοκυττάρων 

είναι ένα σχετικό φαινόµενο οφειλόµενο στην προαναφερόµενη  

εκλεκτική ελάττωση των Τ και ΝΚ-κυττάρων.   

Για να εκτιµήσουµε το βαθµό ενεργοποίησης του Β-

λεµφοκυτταρικού συστήµατος στους πάσχοντες από CINA 

προσδιορίσαµε την αναλογία των CD23+ κυττάρων στο σύνολο των 

λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος, την αναλογία των 

CD19+/CD23+ κυττάρων που εκφράζουν τον ενεργοποιηµένο Β-

κυτταρικό υποπληθυσµό, την πυκνότητα του CD23 στην κυτταρική 

επιφάνεια όπως προκύπτει από την µέση ένταση φθορισµού, η οποία 

δίδεται απευθείας από το κυτταρόµετρο και τη συγκέντρωση του 
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sCD23 στον ορό και στα υπερκείµενα υγρών καλλιεργειών 

ανοσοµαγνητικά διαχωρισθέντων CD19+ Β-λεµφοκυττάρων παρουσία 

των µη ειδικών µιτογόνων LPS και PWM. 

Bρήκαµε ότι η αναλογία των CD19+/CD23+ κυττάρων στους 

ασθενείς και τους φυσιολογικούς µάρτυρες δεν διέφερε σηµαντικά 

µεταξύ τους, ούτε συσχετίστηκε µε τη σοβαρότητα της 

ουδετεροπενίας ή τον βαθµό της λεµφοπενίας. Η αναλογία των CD23+ 

κυττάρων ήταν σηµαντικά υψηλότερη στους ασθενείς µε CINA σε 

σχέση µε τους φυσιολογικούς µάρτυρες και συσχετίστηκε 

αντιστρόφως ανάλογα µε τη σοβαρότητα της ουδετεροπενίας. 

Αντίθετα ο απόλυτος αριθµός των CD23+ κυττάρων ήταν 

φυσιολογικός στους πάσχοντες. Επίσης η πυκνότητα των CD23 

µορίων  στην επιφάνεια των Β-κυττάρων και η συγκέντρωση του 

sCD23 στον ορό δεν διέφερε σηµαντικά µεταξύ ασθενών και 

φυσιολογικών µαρτύρων. Εποµένως κανένας από τους ασθενείς δεν 

είχε αυξηµένο αριθµό ενεργοποιηµένων Β-λεµφοκυττάρων στο 

περιφερικό αίµα.   

Αντίθετα τα Β-λεµφοκύτταρα των ασθενών έχουν αυξηµένη 

ευαισθησία σε µη ειδικούς πολυκλωνικούς διεγέρτες σε σχέση µε αυτά 

των µαρτύρων.  Αυτό προκύπτει από το γεγονός ότι η συγκέντρωση 

του sCD23 στα υπερκείµενα καλλιέργειας Β-κυττάρων των ασθενών, 

παρουσία LPS και PWM, είναι σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε 

αυτή που µετρήθηκε στα υπερκείµενα καλλιέργειας Β-κυττάρων 

φυσιολογικών µαρτύρων.  

  Η αυξηµένη ευαισθησία των ανοσοµαγνητικά διαχωριζοµένων 

CD19+ κυττάρων των ασθενών σε µη ειδικούς πολυκλωνικούς 

διεγέρτες, είναι δύσκολο να εξηγηθεί. Προηγούµενες µελέτες στο 

εργαστήριό µας δείχνουν ότι οι ασθενείς µε CINA έχουν αυξηµένες 

συγκεντρώσεις στον ορό προ-φλεγµονωδών κυττοκινών, οι οποίες 
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προφανώς παράγονται από ενεργοποιηµένα µακροφάγα [13,96,97]. 

Υποθέσαµε έτσι, ότι κάποια  υποκείµενη λάνθανουσα επεξεργασία 

µπορεί να ενέχεται στην παθογένεια του συνδρόµου [15,16,22,96,97]. 

Κάτω από την επήρεια των προ-φλεγµονωδών κυττοκινών, τα Β-

λεµφοκύτταρα των ασθενών γίνονται περισσότερο ευαίσθητα σε µη 

ειδικούς ενεργοποιητές έτσι ώστε να αυξάνουν σηµαντικά την 

παραγωγή και έκκριση του sCD23 σε υπερκείµενα 

κυτταροκαλλιεργειών. Μία άλλη εξήγηση αυτής της αυξηµένης 

ευαισθησίας των Β-λεµφοκυττάρων, ειδικά στο LPS, είναι η έκθεση 

των Β-λεµφοκυττάρων σ΄ ένα χρόνιο αντιγονικό ερέθισµα, εξ΄ αιτίας 

της ήπιας χρόνιας φλεγµονώδους διεργασίας, µε αποτέλεσµα 

αυξηµένη έκφραση υποδοχέων στην επιφάνεια των Β-λεµφοκυττάρων 

και έτσι αυξηµένη κυτταρική απάντηση σε µιτογόνα η οποία 

καθορίζεται απευθείας από την αυξηµένη παραγωγή sCD23. Μία 

τρίτη δυνατότητα είναι η ευαισθητοποίηση των Β-λεµφοκυττάρων 

από µεσολαβητές, όπως η IL-4, η οποία απελευθερώνεται από 

ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα [276]. Τα Τ-κύτταρα µπορεί να 

είναι ενεργοποιηµένα στους ασθενείς µε CINA εξ΄ αιτίας του 

υποκείµενου χρόνιου αντιγονικού ερεθισµού [15,61,96]. Ένα ισχυρό 

στοιχείο υπέρ της ύπαρξης µιας λανθάνουσας χρόνιας φλεγµονώδους 

διεργασίας είναι η ανεύρεση αυξηµένου αριθµού πλασµατοκυττάρων 

και CD19+ κυττάρων στον µυελό των οστών, όπως έχει προηγουµένως 

αναφερθεί [56]. 

Συµπερασµατικά υποθέσαµε ότι η αυξηµένη ευαισθησία των 

ανοσοµαγνητικά διαχωριζόµενων Β-κυττάρων των ασθενών σε µη 

ειδικούς διεγέρτες σχετίζεται µε την υποκείµενη χρόνια φλεγµονώδη 

διεργασία η οποία ενέχεται στην παθογένεια του συνδρόµου, όπως 

έχουµε αναφέρει σε προηγούµενες µελέτες.       
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                                                            ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Tα συµπεράσµατα που εξάγονται από την παρούσα µελέτη είναι 

τα ακόλουθα: 

1. Οι πάσχοντες από CINA έχουν σηµαντικά χαµηλότερες 

απόλυτες  τιµές λεµφοκυττάρων στο αίµα σε σχέση µε τους 

φυσιολογικούς µάρτυρες. Οι τιµές των λεµφοκυττάρων σχετίζονται 

θετικά τη σοβαρότητα της ουδετεροπενίας. 

2. Οι πάσχοντες από CINA έχουν αυξηµένη αναλογία Β-

λεµφοκυττάρων περιφερικού αίµατος αλλά φυσιολογικό απόλυτο 

αριθµό αυτών, προφανώς λόγω της επιλεκτικής ελάττωσης των Τ και 

των ΝΚ-κυττάρων. 

 Οι εκατοστιαίες αναλογίες των CD19+, CD20+ και CD23+ Β-

κυττάρων συσχετίστηκαν αντιστρόφως ανάλογα µε τον αριθµό των 

κυκλοφορούντων στο αίµα ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων 

κυττάρων. Η αναλογία των CD19+ και CD20+ κυττάρων 

συσχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα µε τον απόλυτο αριθµό των 

ολικών λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος. 

3. Στο περιφερικό αίµα τα CD19+/CD23+ κύτταρα, τα οποία 

εκφράζουν ενεργοποιηµένο υποπληθυσµό Β-λεµφοκυττάρων, δεν 

ήταν αυξηµένα στους ασθενείς που µελετήθησαν. Επίσης η αναλογία 

των CD19+/CD23+ κυττάρων δεν σχετίστηκε µε τη σοβαρότητα της 

ουδετεροπενίας. 

4. Η πυκνότητα των CD23 µορίων στην επιφάνεια των Β-

κυττάρων, όπως εκτιµήθηκε από την µέση ένταση φθορισµού, δεν 

διέφερε σηµαντικά µεταξύ ασθενων και φυσιολογικών µαρτύρων. 

5. Οι συγκεντρώσεις στον ορό του sCD23 δεν διέφεραν 

σηµαντικά µεταξύ ασθενών και φυσιολογικών µαρτύρων.  
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6. Οι ασθενείς έχουν αυξηµένη αναλογία CD19+ Β-

λεµφοκυττάρων στο µυελό των οστών. 

7. Τα ανοσοµαγνητικά διαχωριζόµενα CD19+ κύτταρα των 

ασθενών µε CINA απαντούν στις συνθήκες καλλιέργειας 

αυξάνοντας δραµατικά την παραγωγή του sCD23 παρουσία LPS και 

PWM. Η συγκέντρωση του sCD23 στα υπερκείµενα καλλιέργειας 

είναι σηµαντικά υψηλότερη στην οµάδα των ασθενών σε σχέση µε 

αυτή των φυσιολογικών µαρτύρων. Τα ευρήµατα αυτά δείχνουν ότι 

τα Β-λεµφοκύτταρα των ασθενών έχουν αυξηµένη ευαισθησία σε µη 

ειδικά µιτογόνα.  

Όλα αυτά τα ευρήµατα συνηγορούν υπέρ του ότι οι ασθενείς  µε CINA 

έχουν πιθανότατα µία ήπιου βαθµού χρόνια φλεγµονώδη επεξεργασία που 

ενέχεται στην παθογένεια του συνδρόµου.   
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                                                      SUMMARY 

The current study was designed to investigate some quantitative 

and functional parameters of B-lymphocytes in patients with chronic 

idiopathic neutropenia (CIN) of adult. The study was carried out on 107 

patients and 46 normal controls. We found that patients had increased 

proportions of peripheral blood B- lymphocytes but normal absolute B-

lymphocyte counts, a discrepancy probably due to lymphopenia caused 

by the reduction of T- and NK-cells previously reported. Patients had 

also increased proportions of CD19+ bone marrow B-lymphocytes. 

Peripheral blood CD19+/CD23+ cells, representing the activated B-

lymphocyte population, were not increased in the patients studied, and 

serum soluble CD23 molecules normally seeded from activated B-

lymphocytes, did not differ from the controls. Patient 

immunomagnetically isolated peripheral blood CD19+ B-lymphocytes 

displayed a significantly raised sensitivity to nonspecific polyclonal 

mitogens, as evidenced by the high amounts of soluble CD23 molecules 

seeded in the supernatant culture medium. We suggest that all these 

findings are probably related to a low-grade chronic inflammatory 

process in CIN patients leading to chronic antigenic stimulation, as we 

previously have reported. 
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