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Κλινικές εκδηλώσεις λόγω διαταραχής  
της κινητικής των κυττάρων  
της κοκκιώδους σειράς
Ιδιoσυστασιακή ακοκκιοκυτταραιμία

Περιγράφεται η κινητική των κυττάρων της κοκκιώδους σειράς, οι λειτουργίες 

και η απόπτωση των πολυμορφοπυρήνων, ο μεταβολισμός διαφόρων φαρμά-

κων από τα κύτταρα της κοκκιώδους σειράς, καθώς και διάφορα φάρμακα που 

προκαλούν διαταραχές των πολυμορφοπυρήνων. Επίσης, γίνεται αναφορά 

στους μηχανισμούς πρόκλησης ιδιοσυστασιακής ακοκκιοκυτταραιμίας από 

αμινοπυρίνη, κλοζαπίνη και αμιωδαρόνη.

κυττάρων (matrix), που αποτελείται από τα κύτταρα του 

μυελικού στρώματος (ινοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα, 

λιποκύτταρα, μακροφάγα, οστεοβλάστες και οστεοκλάστες), 

καθώς και από κολλαγόνο, γλυκοπρωτεΐνες (φιμπρονεκτί-

νη, τενασκίνη, λαμινίνη, αιμονεκτίνη, θρομβοσπονδίνη) 

και πρωτεογλυκάνες (θειική ηπαράνη, θειική δερματάνη, 

θειική χονδροϊτίνη).9 Η ικανότητα πολλαπλασιασμού των 

διαφόρων κυτταρικών δεξαμενών του μυελού τελεί υπό 

διαρκή αλληλορρύθμιση μέσω χυμικών και κυτταρικών 

μηχανισμών με τα περιφερικά όργανα-στόχους, μέσω μη-

χανισμών κυττάρων προς κύτταρα ή και μέσω μηχανισμών 

κυττάρων με το μυελικό στρώμα.1–8 Έτσι, στο μυελό των 

οστών φαίνεται ότι υπάρχουν περιοχές (φωλιές), οι οποίες 

έχουν ιδιαίτερη λειτουργία στην ωρίμανση κυττάρων των 

διαφόρων αιμοποιητικών σειρών.9–11

2. ΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

Τα λευκά αιμοσφαίρια διακρίνονται σε κύτταρα με 

κοκκία (κοκκιοκύτταρα, πολυμορφοπύρηνα, ηωσινόφιλα, 

βασεόφιλα) και σε μονοπύρηνα κύτταρα χωρίς κοκκία 

(μονοκύτταρα και λεμφοκύτταρα). Όλα τα κύτταρα των 

1. ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΤΟΥ ΜΥΕΛΟΥ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ

Ο μυελός των οστών είναι ο τόπος παραγωγής όλων 

των αιμοποιητικών κυττάρων ενώ πρόκειται για σημαντι-

κό όργανο του σώματος, αφού αποτελεί περίπου το 4% 

του βάρους του σώματος. Είναι ο ιστός που βρίσκεται 

αποκλειστικά σε ολόκληρο το διάστημα του εσωτερικού 

όλων των οστών. Η κύρια λειτουργία του είναι όχι μόνο 

η παραγωγή των κυττάρων όλων των αιμοποιητικών 

σειρών αλλά και η διατήρηση μιας σταθερής κατάστασης 

παραγωγής των κυττάρων, καθώς και η αύξηση της παρα-

γωγής τους σε αυξημένες απαιτήσεις στην περιφέρεια.1–7 

Υπολογίζεται ότι η ημερήσια παραγωγή κυττάρων στον 

ενήλικα ανέρχεται περίπου σε 6 δισεκατομμύρια κύτταρα 

ανά kg σωματικού βάρους.8 Ο μυελός μπορεί να διακριθεί 

στον ερυθρό μυελό, που βρίσκεται κυρίως στα πλατιά 

οστά και στις επιφύσεις των μακρών οστών, όπου είναι και 

ο τόπος παραγωγής ερυθρών και λευκών αιμοσφαιρίων 

και αιμοπεταλίων, και τον κιτρινωπό (λιπώδη) μυελό, που 

βρίσκεται στις διαφύσεις των μακρών οστών. Τα στοιχεία 

του μυελού είναι τα πολλαπλασιαζόμενα και ώριμα αιμοποι-

ητικά κύτταρα, καθώς και το εξωκυττάριο περίβλημα των 
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αιμοποιητικών σειρών προέρχονται από το ίδιο προγο-

νικό αρχέγονο πολυδύναμο κύτταρο (pluripotent stem 

cell),1−8,12,13 το οποίο έχει δύο θαυμάσιες και πολύ σημαντικές 

ικανότητες, την αυτοανανέωση και τη διαφοροποίηση. 

Έτσι, όταν διαιρούνται, μερικά από τα θυγατρικά κύτ-

ταρα παραμένουν ως αιμοποιητικά αρχέγονα κύτταρα 

(διατήρηση της δεξαμενής των αρχέγονων κυττάρων), 

ενώ τα υπόλοιπα μετατρέπονται είτε σε μυελικά (ερυθρά, 

κοκκιώδης, μονοκυτταρική, μεγακαρυοκυτταρική σειρά) 

(colony forming unit, CFU) είτε σε λεμφικά πολυδύναμα 

αρχέγονα κύτταρα, δέσμευση που σχετίζεται με διάφο-

ρους αυξητικούς παράγοντες και λεμφοκίνες ανάλογα 

με τις ανάγκες της περιφέρειας. Τα πολυδύναμα κύτταρα 

με τη διαφοροποίησή τους μετατρέπονται σε τριδύναμα, 

διδύναμα και μονοδύναμα δεσμευμένα κύτταρα ανάλογα 

των σειρών (εικ. 1). Στην κοκκιώδη σειρά, τα CFU-GM με-

ταπίπτουν σε CFU-G και στη συνέχεια διαφοροποιούνται 

σε μορφολογικά αναγνωρίσιμα κύτταρα της κοκκιώδους 

σειράς που αποτελούν τη διαιρούμενη δεξαμενή (mitotic 

pool) (μυελοβλάστες, προμυελοκύτταρα, μυελοκύτταρα 

κ.λπ.), ενώ μετά από το μεταμυελοκύτταρο τα κύτταρα 

ωριμάζουν χωρίς να διαιρούνται περαιτέρω και ακολουθεί 

το στάδιο του ραβδοπύρηνου (μη διαιρούμενη δεξαμε-

νή, post-mitotic pool). Σπανίως, ραβδοπύρηνα (<6−8%) 

μπορεί να κυκλοφορούν στο αίμα, ενώ ο αριθμός τους 

αυξάνεται κατά τη διάρκεια λοίμωξης ή άλλου αιμοποι-

ητικού stress.1−6,14,15

Οι παράγοντες που διεγείρουν την παραγωγή και τη 

δέσμευση των κυττάρων ονομάζονται αυξητικοί παράγοντες 

(colony stimulating factors, CSFs). Διάφορες κυτταροκίνες, 

όπως η ιντερλευκίνη-3 (IL-3) και ο αυξητικός παράγοντας 

της κοκκιώδους και μονοκυτταρικής σειράς (GM-CSF), 

προάγουν τη διαφοροποίηση των αρχέγονων κυττάρων 

προς κύτταρα της κοκκιώδους/μονοκυτταρικής σειράς 

(CFU-GM). Ο GM-CSF προάγει επίσης τη διαφοροποίηση 

και τον πολλαπλασιασμό των πολυμορφοπυρήνων, των 

μονοκυττάρων και των ηωσινοφίλων, ενώ ο G-CSF και, 

ειδικά, ο Μ-CSF προάγουν την παραγωγή των πολυμορ-

φοπυρήνων ή των μονοκυττάρων στα τελικά στάδια 

ωρίμανσής τους.1−6,12−15

Εικόνα 1. Αιμοποίηση και κυτταροκίνες που τη ρυθμίζουν. 
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δεξαμενής, όταν ενεργοποιούνται, είτε μέσω της σελε-

κτίνης διέρχονται από το αγγειακό επιθήλιο είτε μέσω 

της ιντεγκρίνης μεταναστεύουν προς τους ιστούς, όπου 

ζουν περίπου 1−2 ημέρες.15,18 Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 

τα γηρασμένα πολυμορφοπύρηνα καθαίρονται από την 

κυκλοφορία, από το σπλήνα, το ήπαρ και το μυελό των 

οστών. Σε περιπτώσεις λοίμωξης ή φλεγμονής αυξάνεται 

η παραγωγή και η απελευθέρωση πολυμορφοπυρήνων 

από το μυελό των οστών με τη δράση διαφόρων κυττα-

ροκινών και χυμοκινών όπως οι TNF-α, IL-1, IL-6, ΙL-12 κ.ά. 

Η κινητική των κυττάρων της κοκκιώδους σειράς φαίνεται 

στην εικόνα 2.

3.2. Λειτουργίες πολυμορφοπυρήνων

Τα πολυμορφοπύρηνα αποτελούν ουσιαστικό στοιχείο 

μιας ολοκληρωμένης ανοσιακής αντίδρασης τόσο για την 

καταστροφή αρκετών μικροβίων, όσο και για την έναρξη 

και τη διατήρηση μιας φλεγμονώδους αντίδρασης. Διαθέ-

τουν ικανότητα χημειοταξίας, που προκαλεί μετανάστευσή 

τους στις διάφορες θέσεις της φλεγμονής ή της λοίμωξης. 

Η χημειοταξία προκαλείται μέσω διαφόρων χημειοτακτικών 

ουσιών, όπως το C5a κλάσμα του συμπληρώματος, της IL-8, 

της ιντερφερόνης-γ (IFN-γ), διαφόρων λευκοτριενίων ή και 

πεπτιδίων των διαφόρων μικροβίων.1−6,14,15,19 Έτσι, τα πολυ-

μορφοπύρηνα της περιθωριακής δεξαμενής μεταναστεύουν 

από το διάμεσο των ενδοθηλιακών κυττάρων στις θέσεις 

λοίμωξης. Η συγκεκριμένη μετανάστευση μεσολαβείται 

από τη β2-ιντεγκρίνη (C11b/CD18) που υπάρχει φυσιολογικά 

στην επιφάνεια των ώριμων πολυμορφοπυρήνων.18,20

Τα πολυμορφοπύρηνα έχουν ικανότητα πέψης των 

μικροοργανισμών ή των διαφόρων σωματιδίων μετά από 

τη φαγοκυττάρωσή τους. Αυτή μεσολαβείται από τους 

Fc υποδοχείς και τους υποδοχείς του συμπληρώματος, 

που αναγνωρίζουν οψωνινοποιημένες πρωτεΐνες όπως 

οι ανοσοσφαιρίνες, το κλάσμα C3b του συμπληρώματος 

και η λεκτίνη.19 Μετά από τη φαγοκυττάρωση, τα πολυ-

μορφοπύρηνα μέσω οξειδωτικών μηχανισμών, κατά τους 

οποίους απελευθερώνεται ταχύτατα ενεργό οξυγόνο, 

3. ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΑ

Φυσιολογικά, το ποσοστό τους στο περιφερικό αίμα 

είναι 50−70% και ο απόλυτος αριθμός τους κυμαίνεται 

από 2,5−7,5×109/L. Χρωματίζονται ροδέρυθρα με τις χρω-

στικές αιματοξυλίνη και ηωσίνη, ο πυρήνας τους έχει 2−5 

λοβούς, ενώ το πρωτόπλασμα είναι γεμάτο με τα ειδικά 

κοκκία τους.1−6

3.1. Κινητική της κοκκιώδους σειράς

Φυσιολογικά, και χωρίς παρουσία λοίμωξης, μόνο 

λειτουργικά ώριμα πολυμορφοπύρηνα απελευθερώνονται 

από το μυελό των οστών και σπανιότατα πολύ χαμηλός 

αριθμός ραβδοπυρήνων, ενώ σε περιπτώσεις stress ο χρόνος 

ωρίμανσης της κοκκιώδους σειράς ενδέχεται να βραχυνθεί. 

Οι ουσίες που παράγονται κατά τη διάρκεια stress, όπως 

κατεχολαμίνες, κορτικοειδή, κλάσματα ή παράγοντες του 

συμπληρώματος, μπορεί να προάγουν την απελευθέρωση 

πολυμορφοπυρήνων ή και ραβδοπυρήνων από το μυελό 

στην κυκλοφορία.1−6,12−16 Φυσιολογικά, στο μυελό υπάρχει η 

δεξαμενή των ώριμων πολυμορφοπυρήνων, που αποτελεί 

και την κύρια πηγή απελευθέρωσης πολυμορφοπυρήνων 

προς την κυκλοφορία σε περιπτώσεις άμεσης ανάγκης. 

Μετά την απελευθέρωση των πολυμορφοπυρήνων από 

το μυελό μειώνεται ο χρόνος ζωής τους, ενώ ο μέσος 

χρόνος επιβίωσής τους στην κυκλοφορία κυμαίνεται από 

6−8 ώρες.15,17 Στο περιφερικό αίμα, τα πολυμορφοπύρηνα 

κατανέμονται στην κυκλοφορούσα και στην περιθωριακή 

δεξαμενή (marginal pool). Στην περιθωριακή δεξαμενή, τα 

πολυμορφοπύρηνα προσκολλώνται στο ενδοθήλιο των 

μικρών τριχοειδών μέσω υποδοχέων και αυτή η δεξαμενή 

περιλαμβάνει περίπου το 50% των πολυμορφοπυρήνων 

στην κυκλοφορία. Η εν λόγω δεξαμενή, φυλετικά (νέγροι) ή 

λόγω ορμονικών επιδράσεων (γυναίκες στην κλιμακτήριο), 

μπορεί να αποτελεί έως και το 75% των πολυμορφοπυ-

ρήνων στην κυκλοφορία. Η δεξαμενή αυτή είναι εύκολα 

μετακινούμενη με τις ουσίες του stress, την ταχυκαρδία ή 

και την άσκηση. Τα πολυμορφοπύρηνα της περιθωριακής 

Εικόνα 2. Κινητική κυττάρων της 
κοκκιώδους σειράς.
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διευκολύνουν τη θανάτωση των μικροβίων. Το ένζυμο 

οξειδάση NADPH υπάρχει και ενεργοποιείται στη μεμβράνη 

του πολυμορφοπυρήνου, περιέχει κυτοσολικές (cytosolic) 

πρωτεΐνες (p67phox, p47phox, p40phox), μια G-πρωτεΐνη, Rac, 

καθώς και πρωτεΐνες που συνδέονται με τη μεμβράνη 

(φλαβοκυτόχρωμα b558).21,22 Στα φυσιολογικά μη ενεργο-

ποιημένα πολυμορφοπύρηνα η NADPH οξειδάση είναι 

ανενεργός, ενώ μετά την ενεργοποίηση των υποδοχέων 

επιφανείας τους από μεσολαβητές της φλεγμονής τα cy-

tosolic συστατικά της μεταναστεύουν στο πλάσμα ή στη 

μεμβράνη του φαγοσώματος, όπου συναρμολογείται το 

σύμπλεγμα του ενζύμου.22

Οι διάφοροι μεσολαβητές της φλεγμονής (N-formyl-L-

methyonyl-L-leucocyl-L-phenylalanine, fMLP κ.ά.) δρουν 

επί των υποδοχέων της πρωτεΐνης G, παράγοντας μέσω 

της φωσφολιπάσης Cβ τριφωσφορική ινοσιτόλη (InsP3), 

η οποία ενεργοποιεί την απελευθέρωση του ενδοκυττά-

ριου Ca++, η μείωση του οποίου έχει ως αποτέλεσμα την 

αυξημένη είσοδο στο κύτταρο εξωκυττάριου Ca++ που 

ευοδώνει και ενεργοποιεί διάφορες πρωτεΐνες, οι οποίες 

μέσω της NADPH οξειδάσης ελαττώνουν το εξωκυττάριο 

οξυγόνο και σχηματίζονται ανιόντα υπεροξειδίου, τα οποία 

μετατρέπονται σε Η2Ο2 μέσω της δισμουτάσης. Παρουσία 

ιόντων χλωρίου, η μυελοϋπεροξειδάση (ΜΡΟ) των αζου-

ρόφιλων κοκκίων καταλύει την παραγωγή υποχλωρικού 

οξέος από το Η2Ο2,21 το οποίο έχει έντονη οξειδωτική και 

βακτηριοκτόνο δράση. Εκτός από την ΜΡΟ, τα αζουρόφιλα 

κοκκία περιέχουν διάφορες πρωτεΐνες που αυξάνουν τη 

διαπερατότητα της μεμβράνης των μικροβίων και έχουν 

μικροβιοκτόνο δράση, καθεψίνες, πρωτεάσες σερίνης, 

ελαστάση και καθεψίνη G.23 Τα αζουρόφιλα κοκκία δημι-

ουργούνται πρώιμα στην κοκκιοποίηση κατά τη διάρκεια 

της μιτωτικής φάσης, ενώ τα ειδικά κοκκία που δεν περι-

έχουν ΜΡΟ σχηματίζονται στο τέλος της συγκεκριμένης 

φάσης και κυρίως στη μεταμιτωτική φάση. Η οξειδωτική 

ικανότητα των πολυμορφοπυρήνων επηρεάζεται σημαντικά 

από τη συγκέντρωση διαφόρων κυτταροκινών του ορού, 

όπως ο TNF-α, ο G-CSF και ο GM-CSF.23

3.3. Απόπτωση των πολυμορφοπυρήνων

Η απόπτωση συμμετέχει σημαντικά στην ομοιόσταση 

όλων των αιμοποιητικών κυττάρων. Είναι υπεύθυνη για το 

φυσιολογικό θάνατο των πολυμορφοπυρήνων, καθώς και 

άλλων κυττάρων διαφόρων οργάνων. Αυτός ο προγραμ-

ματισμένος θάνατος των κυττάρων προκαλεί αρκετές 

μορφολογικές αλλοιώσεις στα κύτταρα, όπως προσεκβολές 

της μεμβράνης, κατακερματισμό του πυρήνα, συμπύκνωση 

της χρωματίνης, συρρίκνωση του κυττάρου και θραύση του 

DNA των χρωμοσωμάτων. Οι παραπάνω μεταβολές μειώ-

νουν τη διαπερατότητα προς το περιβάλλον των διαφόρων 

ενδοκυττάριων συστατικών από τα θνήσκοντα κύτταρα, 

σε αντίθεση με τη νέκρωση των κυττάρων λόγω βλάβης, 

η διόγκωση και η λύση των οποίων έχει ως αποτέλεσμα 

την απελευθέρωση των συστατικών του κυττάρου και 

την πρόκληση βλάβης στους γύρω ιστούς. Οι μηχανισμοί 

απόπτωσης προάγονται τόσο από εξωγενείς όσο και από 

ενδογενείς παράγοντες. Η έναρξη της απόπτωσης αφορά 

σε διάφορους υποδοχείς της οικογένειας του TNF (ΤΝF-R), 

που δρουν είτε μέσω της οδού του TNF [έναρξη με τον 

TNF-R1 με ενεργοποίηση της κασπάσης μέσω του TRADD 

(TNF receptor-associated death domain) και του FADD (Fas-

associated death domain)] είτε μέσω του Fas [δημιουργία 

του DISC (death-inducing complex), που περιέχει FADD, 

κασπάση-8 και -10)].24,25

Η απόπτωση είναι πολύ σημαντική διαδικασία για τη 

μείωση των πολυμορφοπυρήνων από τους φλεγμαίνοντες 

ιστούς, αλλά και για τη διατήρηση της ομοιοστασίας του 

αριθμού των πολυμορφοπυρήνων σε φυσιολογικές συνθήκες. 

Τα πολυμορφοπύρηνα με απόπτωση φαγοκυτταρώνονται 

ταχέως από τα φαγοκύτταρα. Η έναρξη του προγράμματος 

της απόπτωσης τόσο στα γηρασμένα πολυμορφοπύρηνα 

της κυκλοφορίας όσο και στη φλεγμονή θεωρείται ότι 

μεσολαβείται από οδούς του Fas/CD95/Apo-1. Φαίνεται 

ότι τα χαμηλά επίπεδα TNF-α στον ορό αναστέλλουν την 

απόπτωση, ενώ τα υψηλά επίπεδα είναι προαποπτωτικά, 

αυξάνοντας το μόριο προσκόλλησης CD11b/CD18 και προ-

άγοντας την οξειδωτική δράση των πολυμορφοπυρήνων.26 

Αρκετές κασπάσες (1, 3, 8 και 9) προάγουν την απόπτωση 

μέσω του υποδοχέα Fas. Στην όλη διεργασία φαίνεται ότι 

διάφορα μέλη της οικογένειας Bcl-2 διαδραματίζουν ρόλο 

προαποπτωτικά (Bax, Bak, Bid, Bim) ή αντιαποπτωτικά 

(Bcl-XL, A1, Mcl-1). Μείωση του φαινομένου της απόπτωσης 

μπορεί να προκληθεί από αρκετούς προφλεγμονώδεις 

μεσολαβητές, όπως G-CSF, GM-CSF, C5a, λευκοτριένιο Β4, 

IL-1β, IL-2, IL-3, IL-6, IL-15, IFN-γ κ.ά.27

4. ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΩΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΩΝ

Oι διαταραχές των πολυμορφοπυρήνων μπορεί να οφεί-

λονται είτε σε διαταραχή του αριθμού είτε σε διαταραχή 

των λειτουργιών τους. Όταν ο αριθμός τους μειωθεί <500/

μL, τότε πρόκειται περί ακοκκιοκυτταραιμίας. Ο χαμηλός 

αριθμός των πολυμορφοπυρήνων μπορεί να οφείλεται σε 

συγγενείς διαταραχές όπως η συγγενής ουδετεροπενία, η 

κυκλική ουδετεροπενία, η μυελοκάθεξη και το σύνδρομο 

Schwachman-Diamond και είναι αποτέλεσμα ανεπάρκειας 

πολλαπλασιασμού, διαφοροποίησης και ωρίμανσης των 

προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων στο μυελό ή και μη 

απόδοσής τους στην κυκλοφορία.1−6,28−32 Σε αρκετές από 
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αυτές τις περιπτώσεις συνυπάρχει και αυξημένη απόπτωση 

των πρόδρομων κυττάρων της κοκκιώδους σειράς.

Οι λειτουργικές διαταραχές των πολυμορφοπυρήνων 

μπορεί να αφορούν σε διαταραχές της χημειοταξίας, της 

προσκόλλησης, της φαγοκυττάρωσης ή σε διαταραχή των 

λειτουργιών οξείδωσης. Συχνά είναι συγγενείς, όπως στη 

χρόνια κοκκιωματώδη νόσο που οφείλεται σε μεταλλάξεις 

του γονιδίου CYBB στο χρωμόσωμα X, με αποτέλεσμα δια-

ταραχές της NADPH οξειδάσης και μείωση της οξειδωτικής 

ικανότητας των πολυμορφοπυρήνων. Τόσο η μείωση όσο 

και η διαταραχή των λειτουργιών των πολυμορφοπυρήνων 

έχουν ως αποτέλεσμα αυξημένη ευαισθησία στις λοιμώξεις. 

Διαταραχή των λειτουργιών οξείδωσης μπορεί να προκύψει 

από διάφορες εξωγενείς ή ενδογενείς ουσίες που ευοδώ-

νουν ή αναστέλλουν την εν λόγω διαδικασία. Διέγερση της 

διαδικασίας οξείδωσης μπορεί να προκληθεί από ουσίες 

όπως το χημειοτακτικό πεπτίδιο fMLP, την οψωνινοποιημένη 

ζυμοζάνη,33,34 την PMA (phorbol 12-myristate-13-acetate) ή 

το Ca.21,35 Διάφορα φάρμακα, όπως η ινδομεθακίνη και η 

προκαΐνη, δρουν συνεργικά με την fMLP, αυξάνοντας την 

οξειδωτική λειτουργία των πολυμορφοπυρήνων, ενώ τα 

μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (NSAIDs), οι ενώσεις της 

φαινοθειαζίνης και τα φάρμακα που συνδέονται με τους 

β-αδρενεργικούς υποδοχείς την αναστέλλουν.33,36−39

4.1. Φάρμακα που προκαλούν διαταραχές  
των πολυμορφοπυρήνων

Οι αιματολογικές διαταραχές από φάρμακα μπορεί να 

επηρεάσουν όλα τα κύτταρα των αιμοποιητικών σειρών. 

Το συχνότερο παράδειγμα είναι η ακοκκιοκυτταραιμία, 

με αποτέλεσμα αύξηση του κινδύνου λοιμώξεων, η θρομ-

βοπενία, με συνέπεια αυξημένο κίνδυνο για αιμορραγία, 

και η απλαστική αναιμία. Η αιματολογική δυσκρασία από 

φάρμακα μπορεί να είναι οξεία και προβλέψιμη (μυελοτοξι-

κότητα από τα περισσότερα αντινεοπλασματικά φάρμακα) 

ή όψιμη και ιδιοσυστασιακή (ακοκκιοκυτταραιμία από 

κλοζαπίνη).1−6,29,30,32

Μολονότι ο στόχος της χορήγησης αντινεοπλασματι-

κών φαρμάκων είναι η καταστροφή των νεοπλασματικών 

κυττάρων, τα περισσότερα από αυτά δεν δρουν εκλεκτικά 

στα νεοπλασματικά κύτταρα και έτσι προκαλούν οξεία 

τοξικότητα στα μυελικά κύτταρα λόγω του μικρού χρόνου 

πολλαπλασιασμού τους. Η μυελοτοξικότητα μπορεί να 

υπολογιστεί εκ των προτέρων με βάση τη φαρμακολογική 

δράση αυτών των φαρμάκων και τον υπολογισμό των 

ασφαλώς χορηγούμενων δόσεών τους.

Οι ιδιοπαθείς αιματολογικές δυσκρασίες είναι συχνές και 

ο μηχανισμός τους όχι πάντα καλά γνωστός, ενώ η δράση 

τους αφορά στη βιοδραστικότητα των φαρμάκων στο 

αίμα και τα μυελικά κύτταρα. Οι σχηματιζόμενοι ενεργοί 

μεταβολίτες μπορεί να δρουν είτε άμεσα τοξικά είτε μέσω 

ανοσολογικών μηχανισμών. Προς το παρόν, δεν υπάρχουν 

ικανές in vitro δοκιμασίες για την ανίχνευση των εν λόγω 

ιδιοσυστασιακών δράσεων.1−6,29,30,32

4.1.1. Ιδιoσυστασιακή ακοκκιοκυτταραιμία από φάρμακα. 

Η ακοκκιοκυτταραιμία αποτελεί μια δυνητικά απειλητική 

για τη ζωή διαταραχή που μπορεί να εμφανιστεί κατ’ 

εκτίμηση σε 1−9 άτομα περίπου ανά εκατομμύριο ατόμων 

ετήσια, γεγονός που οφείλεται σε ποσοστό 70−90% και 

πλέον στα φάρμακα1−6,29,30,32,40−48 (πίν. 1).

Χαρακτηρίζεται από πτώση των πολυμορφοπυρήνων 

(<500/μL) χωρίς επηρεασμό της αιμοσφαιρίνης ή και των 

αιμοπεταλίων. Το μυελόγραμμα μπορεί να δείξει πλήρη 

απουσία της κοκκιώδους σειράς, υποπλαστική κοκκιώδη 

σειρά, αναστολή ωρίμανσής της ή υπερπλαστική κοκκιώδη 

σειρά με αύξηση των πρόδρομων κυττάρων της κοκκιώδους 

σειράς και μειωμένη ωρίμανση στην περίπτωση της περι-

φερικής καταστροφής των πολυμορφοπυρήνων.1−6,29,30,32,40−48 

Συνήθως, ο αριθμός των πολυμορφοπυρήνων αποκαθίσταται 

μετά από έγκαιρη διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου. Η 

πρόγνωση έχει βελτιωθεί τα τελευταία χρόνια λόγω της 

καλύτερης υποστήριξης των ασθενών σε μονάδες εντατικής 

νοσηλείας και της καλύτερης γνώσης των θεραπευτών, με 

μείωση της θνητότητας, σε ποσοστό <5%.1−6,29,30,32,40

Η παθογένειά της δεν είναι πλήρως γνωστή, ιδιαίτερα 

όταν πρόκειται για ακοκκιοκυτταραιμία λόγω ιδιοσυστασίας. 

Σε αρκετές περιπτώσεις υπάρχει ταχύτατη έναρξη, γεγονός 

που μάλλον ενισχύει τη συμμετοχή ενός ανοσολογικού 

μηχανισμού και την ανεύρεση ειδικών αντισωμάτων κατά 

του υπεύθυνου φαρμάκου. Αυτές οι περιπτώσεις αφορούν 

κυρίως στην αμινοπυρίνη, στην αμοδιακίνη, στην πενικι-

λίνη, στην προπυλοθειουρακίλη, στη σουλφαμεθοξαζόλη, 

στη σουλφασαλαζίνη και στην τριμεθοπρίμη, ενώ για 

την κλοζαπίνη, τη μιανσερίνη, την καπτοπρίλη, τα άλατα 

χρυσού και τις φαινοθειαζίνες δεν έχουν βρεθεί τέτοια 

αντισώματα, οπότε γι’ αυτά μπορεί να ενοχοποιηθούν και 

άλλοι μηχανισμοί (τοξικότητα).29,30,32,40−48

4.1.1.1. Ακοκκιοκυτταραιμία από κλοζαπίνη. Το αντιψυχωσι-

κό φάρμακο κλοζαπίνη είναι μια τρικυκλική βενζοδιαζεπίνη, 

εμφανίζει σημαντική συγγένεια με τον D4 ντοπαμινεργικό 

υποδοχέα και ανταγωνισμό με τον D2 υποδοχέα, ανταγωνί-

ζεται τη σεροτονίνη, καθώς και διάφορους αδρενεργικούς, 

χολινεργικούς και ισταμινικούς υποδοχείς.49 Η αποτελε-

σματικότητά της στην αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας 

και η απουσία εξωπυραμιδικών ανεπιθύμητων ενεργειών 

περιορίζεται λόγω της εμφάνισης ακοκκιοκυτταραιμίας.50 

Άλλες πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η ουδετερο-

πενία, η αναιμία, η ηωσινοφιλία, η λευκοκυττάρωση, η 
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λεμφοπενία, η θρομβοπενία, η θρομβοκυττάρωση, καθώς 

και η ηπατική και καρδιακή τοξικότητα.51,52

Μετά από την εισαγωγή της το 1971 στην Ευρώπη, 

αποσύρθηκε το 1975 εξ αιτίας της αναφοράς αρκετών 

θανάτων οφειλόμενων σε ακοκκιοκυτταραιμία.53 Λόγω 

της αποτελεσματικότητάς της, το 1990 το FDA επέτρεψε 

την κλινική της χρήση μόνο σε περιπτώσεις σχιζοφρένειας 

ανθεκτικής σε άλλα φάρμακα.54 Εξ αιτίας του κινδύνου εμ-

φάνισης ουδετεροπενίας και ακοκκιοκυτταραιμίας (3% και 

0,8%, αντίστοιχα), οι ασθενείς που λαμβάνουν κλοζαπίνη 

είναι αναγκαίο να υποβάλλονται σε γενική εξέταση αίματος 

κάθε εβδομάδα για τους πρώτους 6 μήνες της θεραπείας 

και σε μακρότερα χρονικά διαστήματα στη συνέχεια. Ο 

κίνδυνος εμφάνισης είναι συχνότερος τις πρώτες 6−18 

εβδομάδες της θεραπείας και οι περισσότερες αναφερ-

θείσες περιπτώσεις εμφανίζονται τους πρώτους 6 μήνες, 

ενώ ο κίνδυνος υποχωρεί στο 0,08% μετά από τον πρώτο 

χρόνο.50 Η κατάσταση μπορεί να αποκατασταθεί μετά από 

διακοπή της θεραπείας και ο αριθμός των πολυμορφοπυ-

ρήνων επανέρχεται στα φυσιολογικά μετά την πάροδο 

2−3 εβδομάδων55 ή και νωρίτερα μετά από τη χορήγηση 

G-CSF. Εκτός από την ακοκκιοκυτταραιμία, περίπου το 

20−25% των ατόμων υπό κλοζαπίνη εμφανίζει παροδική 

ουδετεροπενία (0,5−1,5×109/L).55−57 Μερικοί ασθενείς στην 

αρχή της θεραπείας μπορεί να παρουσιάσουν ήπια παρο-

δική λευκοκυττάρωση και ηωσινοφιλία.

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με κλοζαπίνη φαίνεται 

ότι υπάρχουν διαταραχές διαφόρων κυτταροκινών, όπως 

αύξηση των TNF-α, IL-6, G-CSF και λεπτίνης, που έχουν 

ως αποτέλεσμα εμφάνιση πυρετού, αύξηση σωματικού 

βάρους, μυοκαρδίτιδα και παγκρεατίτιδα.58,59

Η κλοζαπίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ από το P450 και 

έχει ημίσεια ζωή 6−17 ώρες. Ο μηχανισμός πρόκλησης ακοκ-

κιοκυτταραιμίας δεν είναι σαφής. Φαίνεται ότι συνδέεται 

ομοιοπολικά με τα πολυμορφοπύρηνα και πιθανόν έχει 

τοξική δράση ή ίδια ή οι μεταβολίτες της μέσω αναστολής 

των CFU-GM ή προαγωγής της απόπτωσης.60−63 Επίσης, 

ενοχοποιείται και ανοσολογικός μηχανισμός πρόκλησης 

ακοκκιοκυτταραιμίας μέσω τροποποίησης Τ-λεμφοκυττάρων 

και δημιουργίας αντιλευκοκυτταρικών αντισωμάτων.64 

Αρκετοί υποστηρίζουν την ύπαρξη γενετικών ή ατομικών 

παραγόντων που ευθύνονται για την ακοκκιοκυτταραιμία 

από κλοζαπίνη (απλότυπος HLA-B38, DR4 και DQ3 σε 

Εβραίους Ashkenazi).65

4.1.1.2. Ακοκκιοκυτταραιμία από αμινοπυρίνη. Η αμινο-

πυρίνη και η διπυρόνη χρησιμοποιήθηκαν ευρέως στα 

τέλη του 19ου αιώνα ως αντιπυρετικά, αναλγητικά και 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα, ενώ η κυκλοφορία τους πε-

ριορίστηκε αργότερα λόγω του γεγονότος ότι ήταν από 

τα πρώτα φάρμακα που ευθύνονταν για την εμφάνιση 

ακοκκιοκυτταραιμίας.1−6,29−32,66 Εν τούτοις, κυκλοφορούν 

ακόμη σε μερικές χώρες είτε ως φαρμακευτικά προϊόντα είτε 

περιεχόμενα σε διάφορα φυτικά σκευάσματα. Σε διάφορες 

μελέτες, η συχνότητα εμφάνισης ακοκκιοκυτταραιμίας 

Πίνακας 1. Ουσίες που ευθύνονται για την πρόκληση ακοκκιοκυττα-
ραιμίας.

Αναλγητικά και μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

Aκετυλοσαλικυλικό οξύ, αμινοπυρίνη, αμινοφαιναζόνη, δικλοφενάκη, 
διπυρόνη, διφλουνιζάλη, ιβουπροφαίνη, ινδομεθακίνη, κινσοφαίνη, 
μπενοξεπροφαίνη, πιροξικάμη, τολμετίνη, τενοξικάμη, σουλινδάκη, 
φαινοπροφαίνη, φαινυλβουταζόνη

Αντιψυχωσικά, ηρεμιστικά, αντικαταθλιπτικά

Αλοπεριδόλη, αμοξαπίνη, διαζεπάμη, ιμιπραμίνη, ινδαλπίνη, κλοζαπίνη, 
μεπροβαμάτη, μιανσερίνη, ολανζαπίνη, ρισπεριδόνη, τιαπρίδη, φαινο-
θειαζίνες, χλωροδιαζεποξείδη

Αντιεπιληπτικά

Αιθοσουξιμίδη, βαλπροϊκό οξύ, καρβαμαζεπίνη, τριμεθαδιόνη, φαινυ-
τοΐνη

Αντιθυρεοειδικά

Θειοκυανικά, θειουρακίλη, καρβιμαζόλη, μεθιμαζόλη, υπερχλωρικό 
κάλιο

Φάρμακα καρδιαγγειακού

Απρινδίνη, θειαζιδικά διουρητικά, καπτοπρίλη, κινιδίνη, λισινοπρίλη, 
μεθυλντόπα, νιφεδιπίνη, προκαϊναμίδη, προπαφαινόνη, προπρανολόλη, 
σπειρονολακτόνη, τικλοπιδίνη, υδραλαζίνη, φαινινδιόνη, φθοριοβι-
προφαίνη, φουροσεμίδη

Βαρέα μέταλλα

Ενώσεις αρσενικού, υδραργυρικά διουρητικά, χρυσός

Θειούχες ενώσεις

Ακεταζολαμίδη, δαψόνη, θειούχα αντιβιοτικά, μεθαζολαμίδη, σουλφα-
σαλαζίνη, σουλφοναμίδες, υπογλυκαιμικά από το στόμα

Αντιβιοτικά

Ακυκλοβίρη, βανκομυκίνη, εθαμβουτόλη, θειακεταζόνη, ισονιαζίδη, 
κεφαλοσπορίνες, κινακρίνη, κλινδαμυκίνη, κοτριμοξαζόλη, λεβαμιζόλη, 
λινκομυκίνη, μεβενδαζόλη, νιτροφουραντοΐνη, νοβοβιοκίνη, πενικιλίνες, 
πυριμεθαμίνη, ριφαμπικίνη, σιπροφλοξασίνη, στρεπτομυκίνη, τερβι-
ναφίνη, τετρακυκλίνες, τινιδαζόλη, υδροξυχλωροκίνη, φλουκυτοσίνη, 
χλωραμφαινικόλη, χλωροκίνη

Αντιισταμινικά

Βρωμοφενιραμίνη, θεναλιδίνη, μεθαφενιλίνη, ρανιτιδίνη, σιμετιδίνη, 
τριπελεναμίνη, χλωροφενιραμίνη

Διάφορα φάρμακα

Ακεταζολαμίδη, αλλοπουρινόλη, αμινογλουτεθιμίδη, δεφεριπρόνη, 
κολχικίνη, μετοκλοπραμίδη, μπεζαφιμπράτη, πενικιλαμίνη, ρετινοϊκό 
οξύ, ταμοξιφένη, φενινδιόνη

Διάφορες χημικές ουσίες

Αζωθυπερίτης, δινιτροφαινόλη, DDT, διάφορα βότανα, ουσίες βαφής 
μαλλιών
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λίτη του φαρμάκου, της ατροπαλδεΰδης, στο μυελό.83 

Μεμονωμένη τοξικότητα για την αιμοπεταλιακή σειρά 

μέσω περιφερικής ανοσολογικής καταστροφής προκαλεί 

η ηπαρίνη μέσω σύνδεσής της με τον αιμοπεταλιακό πα-

ράγοντα 4, που σε αρκετούς ασθενείς έχει ως αποτέλεσμα 

την παραγωγή αντισωμάτων κατά του συμπλέγματος με 

συνέπεια τη συνάθροιση και τη μείωση του αριθμού των 

αιμοπεταλίων.84

5. ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΑΠΟ ΤΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

ΤΗΣ ΚΟΚΚΙΩΔΟΥΣ ΣΕΙΡΑΣ

Εκτός από τον κύριο μεταβολισμό διαφόρων φαρμάκων 

από τα ενζυμικά συστήματα του ήπατος, παρατηρείται και 

μεταβολισμός τους από τα λευκά αιμοσφαίρια.85 Τα λευκά 

αιμοσφαίρια του περιφερικού αίματος αλλά και τα αωρότε-

ρα κύτταρα της κοκκιώδους σειράς στο μυελό των οστών 

περιέχουν ένζυμα που μεταβολίζουν διάφορα φάρμακα 

όπως το σύστημα P450 αλλά σε πολύ χαμηλές πυκνότητες 

που δεν αποτελούν την κύρια οδό μεταβολισμού φαρμά-

κων.86 Τα πολυμορφοπύρηνα και τα μακροφάγα περιέχουν 

συνθετάση του ΝΟ, η οποία μετατρέπει την αργινίνη σε 

ΝΟ, που απελευθερώνεται κατά την ενεργοποίησή τους 

και μπορεί να αντιδράσει με το ανιόν υπεροξειδίου (O2
-) και 

σχηματισμό υπεροξειδίου του αζώτου, το οποίο μπορεί να 

προκαλέσει οξείδωση των θειολών και να διασπαστεί σε 

άλλους οξειδωτικούς παράγοντες, όπως ΗΟ- και διοξείδιο 

του αζώτου.87

Επίσης, η ενδοϋπεροξειδική συνθετάση της προστα-

γλανδίνης είναι ένα άλλο ένζυμο μεταβολισμού φαρμάκων 

που βρίσκεται σε σχετικά υψηλές συγκεντρώσεις στα 

λεμφοκύτταρα, στα μονοκύτταρα, στα πολυμορφοπύρηνα 

και στα αιμοπετάλια, το οποίο παρουσία του αραχιδονικού 

οξέος οξειδώνει διάφορα φάρμακα, όπως η ακεταμινοφαίνη 

και η φαινυτοΐνη.88,89

Ο πιο σημαντικός παράγοντας οξείδωσης διαφόρων 

φαρμάκων στα πολυμορφοπύρηνα και τα μονοκύτταρα 

είναι η μυελοϋπεροξειδάση (ΜΡΟ), ιδιαίτερα όταν επιτελούν 

φαγοκυττάρωση, οπότε απελευθερώνεται από τα πρω-

τογενή κοκκία των πολυμορφοπυρήνων στο φαγόσωμα. 

Τα διεγερμένα πολυμορφοπύρηνα μετατρέπουν το εξω-

κυττάριο οξυγόνο σε Ο2
- μέσω της NADPH, ενώ μέσω της 

δισμουτάσης του υπεροξειδίου το οξυγόνο μετατρέπεται 

σε Η2Ο2, απ’ όπου μαζί με τα ιόντα χλωρίου παράγεται 

ΗΟCl μέσω της ΜΡΟ, το οποίο είναι πολύ ισχυρό οξειδω-

τικό.91,92 Με όλους τους παραπάνω μηχανισμούς μπορεί να 

μεταβολιστούν αρκετά φάρμακα από τα ενεργοποιημένα 

λευκά αιμοσφαίρια (πίν. 2).

κυμαίνεται ευρέως από 1:2.000−1:1.000.000.29−32,67,68

Η αμινοπυρίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ από το 

P450 σε 4-μεθυλαμινοαντιπυρίνη, 4-αμινοαντιπυρίνη, 

4-αψετυλοαμινοπυρίνη και 4-φορμυλοαμινοπυρίνη και 

οξειδώνεται από τις υπεροξειδάσες και το υποχλωρικό οξύ 

με παραγωγή ριζών κατιόντων από τα ενεργοποιημένα 

πολυμορφοπύρηνα, που πιθανότατα ευθύνονται για την 

εμφάνιση ακοκκιοκυτταραιμίας.69

Εκτός από την τοξική δράση, η ακοκκιοκυτταραιμία 

φαίνεται ότι μπορεί να είναι ανοσολογικής αρχής μέσω 

αντισωμάτων κατά των πολυμορφοπυρήνων παρουσία 

του φαρμάκου. Επίσης, έχει βρεθεί ότι ο ορός ευαισθητο-

ποιημένων ατόμων στο φάρμακο αναστέλλει τα CFU-GM, 

πιθανότατα όχι από το ίδιο το φάρμακο αλλά από ενεργούς 

μεταβολίτες του φαρμάκου, με τον ίδιο μηχανισμό των 

ριζών κατιόντων.70

4.1.1.3. Ακοκκιοκυτταραιμία από αμοδιακίνη. Η αμοδιακίνη 

είναι παράγωγο της αμινοκινολόνης με ανθελονοσιακή 

δράση σε ανθεκτικά στη χλωροκίνη πλασμώδια. Η εμ-

φάνιση ιδιοσυστασιακής ακοκκιοκυτταραιμίας μετά από 

τη χορήγησή της περιόρισε σημαντικά τη χρήση της. Η 

συχνότητα της ακοκκιοκυτταραιμίας από την προφυλακτική 

χρήση του φαρμάκου είναι περίπου 1:2.000, ωστόσο το 

φάρμακο χρησιμοποιείται ευρέως ως προφυλακτική αγωγή 

στις αφρικανικές χώρες.1−6,29−32,71,72

Ο πιθανολογούμενος μηχανισμός πρόκλησης ακοκ-

κιοκυτταραιμίας είναι η τοξική δράση μεταβολιτών του 

φαρμάκου άμεσα ή μετά τη σύνδεσή τους με διάφορες 

πρωτεΐνες, ενώ υπάρχουν ενδείξεις ανοσιακής καταστρο-

φής των πολυμορφοπυρήνων μέσω αντισωμάτων κατά 

του φαρμάκου.73−75

4.1.2. Ιδιοσυστασιακή απλαστική αναιμία από φάρμακα. 

Η απλαστική αναιμία εκδηλώνεται με ανεπάρκεια παρα-

γωγής όλων των μυελικών σειρών και χαρακτηρίζεται 

από απουσία όλων των προγονικών κυττάρων στο μυελό 

και αντικατάσταση από λιπώδη ιστό. Οφείλεται σε άμεση 

τοξικότητα στα αιμοποιητικά αρχέγονα κύτταρα, σε δια-

ταραχή του μυελικού στρώματος που είναι αναγκαίο για 

την καλή τους λειτουργία, σε διαταραχή ή απελευθέρωση 

των αυξητικών παραγόντων της αιμοποίησης και σε κυτ-

ταρική ή χυμική ανοσολογική καταστολή των προγονικών 

αρχέγονων κυττάρων.1−6,76−81 Παράδειγμα φαρμακευτικής 

καταστολής της αιμοποίησης είναι η απλαστική αναιμία 

από φελμπαμάτη, ένα αντιεπιληπτικό φάρμακο, η χρήση 

του οποίου περιορίστηκε λόγω της εμφάνισης απλαστικής 

αναιμίας ή και ηπατοτοξικότητας (1:10.000 ασθενείς).82 Η 

τοξικότητα οφείλεται στην τοξική δράση του μεταβο-
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Πίνακας 2. Φάρμακα που μπορεί να μεταβολιστούν από ενεργοποιημένα 
λευκά αιμοσφαίρια.

Αρωματικές αμίνες

Αμινοσαλικυλικό οξύ

Δαψόνη

Προκαϊναμίδη

Σουλφαδιαζίνη

Σουλφαμεθοξαζόλη

Χλωραμφαινικόλη

Θειούχες ενώσεις

Μεθιμαζόλη

Προπυλθειουρακίλη

Τενοξικάμη

Με δακτύλιο άνθρακα

Βενζοϊκό οξύ

Διαιθυλστιλβεστρόλη

Καρβαμαζεπίνη

Σαλικυλικό οξύ

Φαινόλη

Φαινυλβουταζόνη

Φάρμακα με λειτουργικές ομάδες αζώτου

Ακεταμινοφαίνη

Αμινοπυρίνη

Αμοδιακίνη

Βεσναρινόνη

Δικλοφενάκη

Ισονιαζίδη

Κλοζαπίνη

Ολανζαπίνη

Υδραλαζίνη

Φαινυλυδραζίνη

Φαινυτοΐνη

Χλωροπρομαζίνη

Άλλα

Άλατα χρυσού

6. ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

Στο μέλλον, είναι αναγκαία η διεξαγωγή μελετών για 

την ακριβή δράση των φαρμάκων στην κινητική των κυτ-

τάρων της κοκκιώδους σειράς. Προς το παρόν, φαίνεται 

ότι η δράση της κλοζαπίνης ή παρόμοιων φαρμάκων, 

όπως η ολανζαπίνη, έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

συνολικής διακίνησης των πολυμορφοπυρήνων. Η μελέτη 

των θεραπευτικών δόσεων του φαρμάκου θα δώσει απά-

ντηση στη δράση του στην αλλαγή τόσο της κινητικής 

όσο και της απόπτωσης των πολυμορφοπυρήνων, αφού 

στη χρόνια χορήγηση του φαρμάκου η ταχεία μείωση 

των πολυμορφοπυρήνων οφείλεται στην αύξηση της 

απόπτωσης. Έτσι, θα είναι σημαντική η διερεύνηση των 

μηχανισμών αναστολής των διαφόρων ισοενζύμων της 

πρωτεϊνικής κινάσης C (α, δ, βΙΙ) από την κλοζαπίνη. Επίσης, 

πρέπει να διευκρινιστεί η ακριβής δράση των φαρμάκων 

στο μικροπεριβάλλον του μυελού ή και στην έκφραση 

διαφόρων υποδοχέων της επιφάνειας των κυττάρων. Επί 

πλέον, θα πρέπει να διερευνηθεί ο λόγος για τον οποίο 

μόνο ένα πολύ μικρό ποσοστό των ατόμων που λαμβάνουν 

κλοζαπίνη εκδηλώνει ακοκκιοκυτταραιμία. Αυτό μπορεί να 

οφείλεται στο γεγονός ότι τα εν λόγω άτομα εμφανίζουν 

αυξημένα επίπεδα του φαρμάκου στο πλάσμα ή στο ότι το 

φάρμακο συσσωρεύεται εντός των πολυμορφοπυρήνων 

ενώ τα επίπεδά στο πλάσμα κυμαίνονται μέσα στα φυσι-

ολογικά επίπεδα. Ο ρόλος αυτός πρέπει να διερευνηθεί 

στο μέλλον, αφού ενδέχεται να ενοχοποιούνται διάφοροι 

γενετικοί πολυμορφισμοί στην πρωτεΐνη μεταφοράς του 

φαρμάκου στα κύτταρα.92−95 Απαιτούνται μοντέλα πειρα-

ματοζώων για τη μελέτη της δράσης πολλών φαρμάκων, 

ιδιαίτερα της ιδιοσυστασιακής ακοκκιοκυτταραιμίας από 

φάρμακα, καθώς και για την ακριβή διερεύνηση όλων των 

άλλων μηχανισμών πρόκλησής της.

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Σήμερα, η ερευνητική προσπάθεια κατευθύνεται προς 

την ανάπτυξη και τη χρήση μοντέλων πειραματοζώων για 

τη μελέτη των μηχανισμών δράσης των διαφόρων φαρμά-

κων στην κοκκιώδη σειρά, καθώς και για τη διερεύνηση 

της ιδιοσυστασιακής δράσης των φαρμάκων αναφορικά 

με την πρόκληση ουδετεροπενίας ή ακοκκιοκυτταραιμίας. 

Η εφαρμογή των συγκεκριμένων τεχνικών είναι δύσκολη, 

αφού ο φυσιολογικός αριθμός των πολυμορφοπυρήνων 

διαφέρει σημαντικά στα διάφορα είδη και δεν μπορεί να 

καθοριστεί επακριβώς η εμφάνιση ακοκκιοκυτταραιμίας 

όπως στον άνθρωπο. Τελικά, για την αξιολόγηση της δράσης 

διαφόρων φαρμάκων στην κοκκιώδη σειρά χρησιμοποιείται 

η μείωση των πολυμορφοπυρήνων (<20%) σε σχέση με τα 

επίπεδά τους πριν από τη χορήγηση του φαρμάκου.

ABSTRACT

Clinical manifestations of disturbances in granulopoiesis kinetics: Idiosyncratic agranulocytosis
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This review covers the kinetics of granulopoiesis, the functions and apoptosis of the granulocytes and the metabo-

lism of the granulocyte series, along with a report of the various different drugs that cause alterations in the num-
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bers of granulocytes. The mechanisms of drug induced idiosyncratic agranulocytosis are described, especially those 

activated after treatment with aminopyrine, amiodarone and clozapine.

Key words: Agranulocytosis, Aminopyrine, Amiodarone, Clozapine, Granulocyte kinetics
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