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Αντωνέλου Μαριάννα

Επίκουρη Καθηγήτρια Βιολογίας Ζωϊκού Κυττάρου, Τμήμα Βιολογίας ΕΚΠΑ

“All in all, the results of blood transfusions are already highly satisfactory, and we have reason to hope that a thorough study 

of cases with undesirable after-effects will help us to assess the significance of the suspected causes and perhaps reveal 

unknown causes, and thus finally virtually eliminate the slight risks which transfusion still involves.”

Karl Landsteiner

Διάλεξη κατά την απονομή του βραβείου Nobel Ιατρικής, 11 Δεκεμβρίου 1930

 Το αίµα είναι ένα ζωντανό εν δυνάµει 

µόσχευµα. Η αποθήκευσή του –όπως και των 

παραγώγων του– εκτός σώµατος, αναπότρεπτα οδηγεί 

σε σταδιακή υποβάθµιση της ποιότητάς τους, η οποία 

διεθνώς αποδίδεται µε τον όρο «Αποθηκευτική 
1Βλάβη».  Στην περίπτωση των συµπυκνωµένων 

2ερυθροκυττάρων, η χαµηλή θερµοκρασία,  το τεχνητό 

περιβάλλον συντήρησης (πρόσθετα διαλύµατα, 
3απουσία πλάσµατος κλπ) , η έλλειѱη κίνησης και η 
4έκθεση σε πλαστικοποιητές  επηρεάζουν την κυτταρική 

οµοιοστασία σε διάφορα επίπεδα. Ως αποτέλεσµα 
5επέρχονται αλλαγές στη µορφολογία  και την 

ελαστικότητα της κυτταρικής µεµβράνης, που 

εκδηλώνονται (µεταξύ άλλων) ως αιµόλυση κατά την 
6αποθήκευση και µειωµένη ανάκτηση στον δέκτη.  

 Τα τελευταία χρόνια, αρκετές µελέτες 

αξιοποίησαν τη δυναµική σύγχρονων τεχνολογιών στη 

διερεύνηση του φαινοµένου της Αποθηκευτικής 

Βλάβης, µε σκοπό την ταυτοποίηση των επιµέρους 

συνιστωσών, τη βελτίωση των συνθηκών αποθή-

κευσης και τη διαλογή της βέλτιστης µετάγγισης ανά 

ασθενή. Οι ολιστικές τεχνικές (-omics), για παράδειγ-

µα, αναλύουν σύνολα κυτταρικών και εξωκυττάριων 

συστατικών που ανήκουν σε οµοειδείς κατηγορίες (π.χ. 

πρωτεΐνες-πρωτεοµική, µεταβολίτες-µεταβολοµική 

κλπ). Έτσι, αποκτούµε σφαιρική άποѱη του συστήµα-

τος που µας ενδιαφέρει, π.χ. όλων των πρωτεϊνών µιας 

οµάδας κυττάρων. Σε αντίθεση λοιπόν µε τα παραδοσι-

ακά συστήµατα της κλασικής βιοχηµείας (της οποίας 

συνιστούν µετε-ξέλιξη), τα οποία στοχεύουν σε έναν ή 

λίγους αναλύτες τη φορά, απαιτώντας σχετικά µεγάλο 

όγκο δείγµατος, εδώ, µε τη χρήση χρωµατογραφίας 

υγρής φάσης/φασµατοµετρίας µάζας (ή φασµα-

τοσκοπίας πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού), 

αλληλούχισης DNA νέας γενιάς και διάφορων 

βιοπληροφορικών εργαλείων, αναλύονται χιλιάδες 

βιοµόρια τη φορά σε µικρό όγκο δείγµατος.

 Οι νανοτεχνολογίες στη συνέχεια, µας 

βοήθησαν να ξεκαθαρίσουµε κάποια πράγµατα για τα 

µικρά, υποκυτταρικά σωµατίδια των µονάδων, τα 

εξωκυττάρια κυστίδια, τα οποία είναι δυναµικοί δείκτες 

κυτταρικής ενεργοποίησης ή αποικοδόµησης και 

ταυτόχρονα, οι αποδοτικότεροι µεσολαβητές της 

διακυτταρικής επικοινωνίας. Στην περίπτωση της 

µετάγγισης, µεταφέρουν βιοδραστικά υλικά και 

πληροφορίες από τον αιµοδότη στον δέκτη. Επιβε-

βαιώνοντας τα πρώιµα ευρήµατα επίπονων µελετών 

7που έγιναν µε ηλεκτρονική µικροσκοπία διέλευσης , οι 

σύγχρονες νανοτεχνολογικές προσεγγίσεις δείχνουν 

πως τα περισσότερα εξωκυττάρια κυστίδια στις 

µονάδες των συµπυκνωµένων ερυθροκυττάρων είναι 
8πολύ µικρά (<200nm) και ετερογενή  κι έτσι η 

προσέγγισή τους µε συµβατική κυτταροµετρία δεν 

µπορεί να µας αποκαλύѱει παρά την κορυφή του 

παγόβουνου των πληθυσµών τους. Αυτή η έκρηξη της 

πληροφορίας (αποτέλεσµα της µεγάλης αναλυτικής 

ικανότητας) σε συνδυασµό µε την υѱηλή ευαισθησία, 

ειδικότητα ταυτοποίησης, επαναληѱιµότητα, στό-

χευση και δυνατότητα ποσοτικοποίησης, γύρισαν µια 

καινούρια και πολλά υποσχόµενη σελίδα στο πεδίο 
9,10κατανόησης της Αποθηκευτικής Βλάβης  και της 

βιολογίας του ερυθροκυττάρου, γενικότερα, όπως 

αποδεικνύει ο σχεδιασµός ευρείας κλίµακας κλινικο-

εργαστηριακών µελετών που χρησιµοποιούν τέτοιες 
11,12προσεγγίσεις, µε πιο γνωστή τη REDS-III.  Καθώς δεν 

µπορούµε να «διαχειριστούµε» όσα δεν µπορούµε να 

µετρήσουµε, πόσο µάλλον, να ταυτοποιήσουµε, οι 

µοντέρνες τεχνικές είναι πολύτιµες γιατί σε συνδυ-

ασµό µε φυσιολογικές και αιµατολογικές µετρήσεις, 

µας επιτρέπουν και τα δύο.

 Αρχικά λοιπόν, αυτές οι µελέτες αποκάλυѱαν 

την αληθινή πολυπλοκότητα του ερυθροκυττάρου, για 

το οποίο είχαµε µια µάλλον απλοϊκή εκτίµηση, 

θεωρώντας το υπόλειµµα των αληθινών κυττάρων του 

µυελού. Όταν πριν λίγα µόλις χρόνια κρίθηκα για την 

εισαγωγή µου στον ακαδηµαϊκό χώρο, άκουσα πως δεν 

είναι κυτταρικός βιολόγος κάποιος που µελετάει 

ερυθροκύτταρα. Οι νεότερες γνώσεις που αποκτή-

σαµε ως επιστηµονική κοινότητα περιπαίζουν τέτοιου 
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είδους θεωρήσεις, επισηµαίνοντας περαιτέρω την 

ιδιαίτερη προσαρµοστικότητα που χαρακτηρίζει αυτό 

το µοναδικό κύτταρο, έναντι οποιουδήποτε συστη-

µικού ή τοπικού στρες (υποξία, φλεγµονή, φάρµακα 

κλπ), η οποία ενδεχοµένως το καθιστά τον καλύτερο 

βιοδείκτη που διαθέτουµε ως ζωικό είδος. Κι αν 

προχωρήσουµε ένα βήµα παραπέρα, θα δούµε πως 

διαθέτει και µνήµη, τουλάχιστον µεταβολική. Στη 

βάση αυτών των πληροφοριών, τα ερυθροκύτταρα 

χρησιµοποιούνται πλέον σε πολλά πεδία της 

βιοϊατρικής έρευνας, µε πιο εντυπωσιακό αυτό της 

προ-/διάγνωσης ασθενειών και του σχεδιασµού νέων 

φαρµάκων. 

 Η σηµαντικότερη πηγή άντλησης της γνώσης 

µας υπήρξαν τα ερυθροκύτταρα ασθενών και αυτά 

των µονάδων µετάγγισης. Γεγονός το οποίο αµφί-

δροµα έριξε περισσότερο φως στην παθοφυσιολογία 

κάποιων νόσων και στους µηχανισµούς επαγωγής και 

προαγωγής της Αποθηκευτικής Βλάβης. Η τελευταία 

αφορά σε τροποποιήσεις της φυσιολογίας και της 

λειτουργικής απόδοσης των κυττάρων που πηγάζουν 

κυρίως από βλάβες στο ενεργειακό και οξειδοαναγω-
13,14γικό τους δυναµικό.  Ο µεταβολικός φαινότυπος των 

αποθηκευµένων σε CPD-SAGM κυττάρων είναι 

τριφασικός (ηµέρες 0-10, 10-17, 17-42), ακολου-

θώντας µη-γραµµικά στο χρόνο όχι τη διακύµανση 

των επιπέδων της αιµόλυσης, όπως περιµέναµε, αλλά 
15αυτή των ενεργειακών αποθεµάτων.  Ως αποτέλεσµα 

αυτού του πρώτου άξονα της Αποθηκευτικής Βλάβης, 

προκύπτει ο δεύτερος, που είναι η συσσώρευση 

αλλαγών σηµατοδοτικού δυναµικού στα αποθη-

κευµένα κύτταρα και η συσσώρευση στο υπερκείµενο 

της µονάδας παραγόντων που αποκαλούνται Τροπο-

ποιητές Βιολογικών Αποκρίσεων (biological response 

modifiers, BRMs), γιατί µπορούν να εγείρουν ή να 

αλλάζουν βιολογικές αποκρίσεις στη µονάδα αποθή-

κευσης ή στον δέκτη της µετάγγισης. Τέτοιοι είναι 

ορισµένα βιοενεργά είδη οξειδωµένων λιπιδίων και 

κυτταροκινών, η εξωκυττάρια αιµοσφαιρίνη, το κάλιο, 

τα εξωκυττάρια κυστίδια και τα φθαλικά του 
16πλαστικοποιητή.  

 Η πληρέστερη κατανόηση του φαινοµένου 

της Αποθηκευτικής Βλάβης µε τη βοήθεια της 

τεχνολογίας, οδήγησε στη συνειδητοποίηση της 

έντονης ποικιλοµορφίας των µονάδων µετάγγισης 

όσον αφορά στην ποιότητά τους. Πράγµατι, οι 

διαφορετικές στρατηγικές επεξεργασίας τού αίµατος 

προς µετάγγιση τις οποίες ακολουθούµε, επηρεάζουν 

είτε προς το καλύτερο είτε προς το χειρότερο 

κάποιους δείκτες της Αποθηκευτικής Βλάβης. Για 

παράδειγµα, η χρήση αλκαλικών διαλυµάτων προάγει 

την παραγωγή ενέργειας, η προ-αποθηκευτική 

λευκαφαίρεση µειώνει τη συσσώρευση ανοσοτροπο-

ποιητικών και προφλεγµονωδών BRMs, αλλά η 

πρώιµη ακτινοβόληση µπορεί να επιταχύνει την 
17 18κυτταρική γήρανση  και την Αποθηκευτική Βλάβη  και 

να επιφέρει µειωµένη οξυγόνωση ιστών, π.χ. σε βρέφη 
19µε αναιµία που γεννήθηκαν πρόωρα.  Επιπρόσθετα, οι 

διαφορετικές µέθοδοι επεξεργασίας και διήθησης 

που εφαρµόζουµε (ολικού αίµατος, συµπυκνωµένων 

ερυθροκυττάρων, αφαίρεσης κλπ) έχουν διαφο-

ρετική επίδραση στα χαρακτηριστικά των εξωκυττάρι-

ων κυστιδίων που συσσωρεύονται στις µονάδες 
8αποθήκευσης  και µεταβάλλουν τις ανοσοτροποποι-

ητικές επιδράσεις τους σε µονοκύτταρα, γεγονός που 

επηρεάζει τόσο την ποιότητα, όσο και την ασφάλεια 

της µετάγγισης των παραγώγων. Είναι αξιοσηµείωτο 

ότι, σε σηµαντικό βαθµό, αυτές οι επιδράσεις είναι 
20ανεξάρτητες της ηλικίας αποθήκευσης.

 Σύµφωνα µε αυτές και άλλες διαπιστώσεις, η 

διάρκεια της αποθήκευσης παραµένει σηµαντική 

παράµετρος της Αποθηκευτικής Βλάβης, αλλά θα 
21λέγαµε πλέον σχετική.  Παρότι οι βιοχηµικές µελέτες 

βεβαιώνουν πως υπάρχει µια λίγο-έως-πολύ σαφής 

χρονική φάση τής αποθήκευσης, στην οποία 

επικρατεί η εµφάνιση µη-αντιστρεπτών βλαβών σε 
13,14,22κρίσιµα συστατικά του ερυθροκυττάρου,  οι 

τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες των τελευταίων 

ετών προσκόµισαν καθησυχαστικά στοιχεία σχετικά 

µε την επίδραση της ηλικίας του παραγώγου στη 

θνησιµότητα ή την νοσηρότητα µετά από µετάγγιση, 
23 τουλάχιστον σε συγκεκριµένες οµάδες ασθενών.

(Προς τεκµηρίωση της τελευταίας επισήµανσης, 

δευτερογενής ανάλυση δεδοµένων της πρόσφατης 

ευρείας κλίµακας προοπτικής και τυχαιοποιηµένης 

κλινικής µελέτης PROPPR έδειξε πως η µαζική 

µετάγγιση ερυθροκυττάρων >22 ηµερών αποθήκευ-

σης σε ασθενείς µε τραύµα σχετίστηκε ανεξάρτητα µε 

αυξηµένη θνησιµότητα 24 ώρες µετά τη µετάγγιση σε 
24σχέση µε νεαρότερες µονάδες. ) Επιπρόσθετα, η 

διαφορετικότητα των µονάδων ως αποτέλεσµα των 

ποικίλων µεθόδων και πρακτικών επεξεργασίας του 

αίµατος από κέντρο σε κέντρο, ίσως επισκίασε τις 

επιδράσεις της ηλικίας του παραγώγου στην κλινική 

έκβαση της µετάγγισης που κατέγραѱαν διάφορες 
20διεθνείς πολυκεντρικές µελέτες.  Πράγµατι, σε 

µεγάλη αναδροµική έρευνα στον Καναδά που 

συνέκρινε τη µέθοδο της λευκαφαίρεσης ολικού 

αίµατος σε σχέση µε αυτήν της λευκαφαίρεσης 

συµπυκνωµένων ερυθροκυττάρων για την παρα-

σκευή µονάδων µετάγγισης, η πρώτη µέθοδος σε 

φρέσκο αίµα σχετίστηκε ανεξάρτητα µε µεγαλύτερη 

ενδονοσοκοµειακή θνησιµότητα σε σχέση µε µέσης 

ηλικίας ερυθροκύτταρα, τα οποία παρασκευάστηκαν 
25όµως µε τη δεύτερη µέθοδο.  Αυτό σηµαίνει ότι η 

διαφορετικότητα των µονάδων (σε κυτταρικά και 

εξωκυττάρια συστατικά) µπορεί να έχει ανεξάρτητες, 

λειτουργικές (κλινικές) συνέπειες στον δέκτη της 

µετάγγισης. 

 Από την άλλη µεριά, πολυάριθµες µελέτες 

επιβεβαιώνουν συνεχόµενα την πρόσθετη διασύν-

δεση της αποθηκευτικής ικανότητας των ερυθρο-
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κυττάρων µε χαρακτηριστικά τού αιµοδότη, όπως είναι 
12,26,27το φύλο, η ηλικία, η εθνικότητα,  τα επίπεδα 

28ουρικού οξέος στον ορό,  η µέση κυτταρική ηλικία τη 

στιγµή της αιµοδοσίας (που ποικίλει από 38-60 
29 30ηµέρες ),  η εγγενής ικανότητα ελαστικής παρα-

31 32µόρφωσης,  οι δείκτες ερυθροφαγοκυττάρωσης  και 
33άλλα, τα οποία ακόµα δεν έχουν ταυτοποιηθεί,  

µετατοπίζοντας ακόµα περισσότερο το επίπεδο 

πρωταρχικής εστίασης από τον χρόνο αποθήκευσης 

στην ετερογένεια του παραγώγου. Κι αυτό γιατί, 

µπορεί µεν η εντός µονάδας αιµόλυση, ή η συσσώρευ-

ση κυστιδίων ή η οξείδωση της αιµοσφαιρίνης να 

αυξάνουν σε όλες της µονάδες ερυθροκυττάρων µε το 

πέρασµα του χρόνου, ωστόσο, το πρότυπο διακύµαν-

σης ή/και τα επίπεδα είναι πολύ διαφορετικά από τη µία 

µονάδα στην άλλη για τον ίδιο χρόνο αποθήκευσης, ως 

αποτέλεσµα της διαφορετικής επεξεργασίας τού 

αίµατος ή/και της βιολογικής ετερογένειας των 
34αιµοδοτών.  Διαφορές στο γενετικό υπόβαθρο που δεν 

έχουν κλινικά ανιχνεύσιµη εικόνα, όπως ετερόζυγη 
35Μεσογειακή αναιµία ή ήπιες ενζυµικές ανεπάρκειες,  

σχετίζονται µε διαφορετικό πρότυπο Αποθηκευτικής 

Βλάβης ή µετα-µεταγγισιακή απόκριση. Επιπλέον, 
36µικροί µεταβολίτες,  πρωτεΐνες ή φυσιολογικές 

ιδιότητες των κυττάρων (π.χ. κυτταρική ευθραυστότη-
37τα,  αντιοξειδωτική ικανότητα) αλλάζουν κατά την 

αποθήκευση ακολουθώντας στον χρόνο τα προσω-
38πικά αποτυπώµατα κάθε αιµοδότη.  Συµπερασµατικά, 

τα παράγωγα που µεταγγίζονται κάθε άλλο παρά 

ισότιµα είναι µεταξύ τους, και το διεθνές ερευνητικό 

πρόγραµµα REDSIII, που πρόκειται να εξετάσει περισ-

σότερους από 14.000 διαφορετικούς αιµοδότες, 

αναµένεται να ξεκαθαρίσει σε σηµαντικό βαθµό την 

επίδραση συγκεκριµένων γενετικών υποβάθρων σε 

συνδεόµενες µε τον αιµοδότη παραµέτρους της Απο-
11θηκευτικής Βλάβης, όπως η αιµόλυση.  Πράγµατι, ενώ 

η αυθόρµητη αιµόλυση φαίνεται να µην είναι ενδεικτική 

του δότη σε διαδοχικές αιµοδοσίες, τόσο η οξειδωτική 

όσο και η οσµωτική αιµόλυση της µονάδας χαρακτηρί-

ζουν σταθερά τον αιµοδότη σε διαδοχικές αιµοδοσίες, 

πιθανά γιατί συνδέονται µε κάποια (άγνωστα επί του 

παρόντος) γενετικά γνωρίσµατα του προσώπου που 
39αιµοδοτεί.

 Δεν καθορίζει λοιπόν αποκλειστικά ο χρόνος 

αποθήκευσης την ποιότητα κάθε παραγώγου, αλλά και 

η προσαρμοστικότητα των συγκεκριµένων κυττάρων 

στο αυξανόµενο µε την πάροδο του χρόνου στρες της 

αποθήκευσης. Τα επίπεδα ή τα χαρακτηριστικά του 

στρες ενδέχεται να ποικίλουν, ανάλογα µε τη 

στρατηγική επεξεργασίας και αποθήκευσης (ακόµα και 

στον ίδιο χρόνο), ενώ η προσαρµοστικότητα των 

κυττάρων σε αυτό ενδέχεται να είναι ευρέως διαφο-

ρετική µεταξύ των αιµοδοτών, λόγω βιολογικής ποικι-

λοµορφίας. Με άλλα λόγια, µια γερασµένη µονάδα 

καλής αποθηκευτικής ικανότητας ίσως είναι πολύ 

καλύτερη από µια φρέσκια µονάδα ερυθροκυττάρων 

µεγάλης επιδεκτικότητας στην Αποθηκευτική Βλάβη. 

Είναι χαρακτηριστικό ότι, σε κάθε µονάδα µετάγγισης, 

καταµετράται στο υπερκείµενο τουλάχιστον µια οµάδα 

πρωτεϊνών που διακυµαίνεται χωρίς κάποια ισχυρή 
40συσχέτιση µε το χρόνο αποθήκευσης.  Αντίθετα, οι 

συγκεντρώσεις των βιοµορίων που συµµετέχουν στον 

µεταβολισµό της ενέργειας (ο οποίος πλήττεται κυ-

ρίως µε την αποθήκευση), στα ερυθροκύτταρα εµφα-
41νίζουν µεγάλο βαθµό (>30%) κληρονοµικότητας.  Επι-

πλέον, έχουν ταυτοποιηθεί αιµοδότες των οποίων οι 

µονάδες αποθήκευσης εµφανίζουν σταθερά και 

συστηµατικά πολύ µεγαλύτερα του µέσου όρου επίπε-

δα αιµόλυσης και αυτοί οι αιµοδότες χαρακτηρίζονται 

από ιδιαίτερα πρωτεοµικά χαρακτηριστικά, που 

αφορούν στην ανταπόκριση των κυττάρων τους στο 
42οξειδωτικό στρες.  Έτσι, θεωρείται πως δεν είναι 

µακρινή η εποχή που η «ηλικία» των παραγώγων δεν θα 

περιγράφεται σε ηµέρες µετά την αιµοδοσία αλλά σε 

συγκεντρώσεις διάφορων µικροµοριακών βιοδεικτών 
21,43της Αποθηκευτικής Βλάβης.  Ακόλουθα, µια βασική 

εκτίµηση των αιµοδοτών (που αν στοχεύει σε γενετικό 

χαρακτηριστικό µπορεί να γίνεται άπαξ), θα µπορεί να 

προσδιορίσει τα εγγενώς διαφορετικά πρότυπα ανά-

πτυξης Αποθηκευτικής Βλάβης και να οδηγήσει στον 

σχεδιασµό εξατοµικευµένων στρατηγικών βέλτιστης 
41αποθήκευσης ανά αιµοδότη.  Επί του παρόντος, οι 

κατευθυντήριες οδηγίες για την αποθήκευση των ερυ-

θροκυττάρων είναι οµοιογενείς για όλους τους 

αιµοδότες, παρότι γνωρίζουµε πλέον καλά πως 

γενετικές και µεταβολικές διαφορές µεταξύ των 

αιµοδοτών επηρεάζουν, όπως προαναφέρθηκε, τη 

σταθερότητα της αιµοσφαιρίνης, τη λειτουργία της 

ερυθροκυτταρικής µεµβράνης, την οµοιόσταση του 

σιδήρου και την αιµόλυση κατά την αποθήκευση. 

 Σε κάθε περίπτωση, καθώς τα ερυθροκύτ-

ταρα οδεύουν προς το τέλος της αποθηκευτικής 

περιόδου, υποβαθµίζονται ποιοτικά, περισσότερο ή 

λιγότερο ανά περίπτωση, όπως µαρτυρά η µέση µετα-

µεταγγισιακή τους κατάσταση. Μετρήσεις ανάκτησης 

κυττάρων µέγιστης διάρκειας αποθήκευσης, επιση-
51 44µασµένων µε Cr σε υγιείς εθελοντές-δέκτες (Ν=641) , 

αναφέρουν κατά µέσο όρο απώλεια 16,7% του µεταγ-
45γιζόµενου κυτταρικού πληθυσµού.  Παρότι αυτή η 

µέθοδος αξιολόγησης της µονάδας µετάγγισης µπορεί 

να αποφανθεί µόνο για την επιβίωση των ερυθρο-

κυττάρων στον δέκτη και όχι για τις επιδόσεις τους 

στην οξυγόνωση των ιστών ή την προσκόλληση στα 

ενδοθήλια, το προαναφερόµενο ποσοστό απώλειας 

µεγέθους 16,7%: 

1) θα µπορούσε να είναι µεγαλύτερο σε µεταγ-

γιζόµενους ασθενείς (µε προ-φλεγµο-νώδες 

πλάσµα ή προβληµατικά ενδοθήλια, πχ.),

2) αναµένεται να είναι ιδιαίτερα σηµαντικό σε 
45ασθενείς που δέχονται µαζικές µεταγγίσεις  ή 

στους χρονίως µεταγγιζόµενους ασθενείς,

3) είναι πολύ µεγαλύτερο του ποσοστού των 
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αιµολυµένων ή των µελλοθάνατων κυττάρων 

που µπορούµε να ταυτοποιήσουµε στη µονά-

δα αποθήκευσης,

4) εµφανίζει τεράστια διασπορά µεταξύ των 

αιµοδοτών, µε κάποιους αιµοδότες να εµφανί-

ζουν ακόµα και 0% απώλεια, δηλαδή 100% 

ανάκτηση (υποδηλώνοντας την ύπαρξη super-

αιµοδοτών).

 Επιπλέον, γνωρίζουµε ότι µονές, αυτόλογες 

µεταγγίσεις λευκαφαιρεµένων µονάδων ερυθροκυτ-

τάρων 35 ηµερών αποθήκευσης επάγουν σαφή 

τοξικότητα σιδήρου σε υγιείς εθελοντές, µε αύξηση 

της εξωαγγειακής αιµόλυσης, του κορεσµού της 
6τρανσφερίνης και παραγωγή ΝΤΒΙ.  Αλλά και η 

σχετιζόµενη µε τη µετάγγιση ανοσοτροποποίηση 

(TRIM) περιλαµβάνει τόσο ανοσοκατασταλτικές όσο 
46και φλεγµονώδεις επιδράσεις,  οι οποίες ενδέχεται να 

προσφέρουν µηχανιστική βάση σε αρνητικές κλινικές 

εκβάσεις, όπως είναι η επανεµφάνιση νόσου σε 
47χειρουργικούς ασθενείς µε συµπαγείς όγκους.  

Τέτοιου είδους προβληµατισµοί εισάγουν τις άλλες 

παραµέτρους της Αποθηκευτικής Βλάβης, δηλαδή τη 

µετα-µεταγγισιακή απόδοση/ασφάλεια, τη σηµασία 

της ετερογένειας δοτών και δεκτών, την ανάγκη 

εκτίµησης της µη-ορατής βλάβης που εµφανίζεται 
48,49µόνο µετά τη µετάγγιση,  την ανάγκη καινούριων 

εργαλείων εκτίµησης της βιοδραστικότητας των 

ερυθροκυττάρων και κάθε συνοδού BRM της 
8µονάδας  και, τέλος, την ανάγκη πρόβλεѱης της 

λειτουργικής απόδοσης κάθε µονάδας µετά την 

αποθήκευση, στη βάση διαφορών που µπορούν να 

µετρηθούν είτε πριν τη µετάγγιση (στη µονάδα), είτε 

κατά τη στιγµή της αιµοδοσίας (στο φρέσκο αίµα του 

αιµοδότη). Τεχνολογικά προηγµένοι, µη-επεµβατικοί 

τρόποι εκτίµησης της οξυγόνωσης ιστών πριν και µετά 

τη µετάγγιση και η αντιστοίχιση αυτών των µετρήσεων 

µε ειδικά χαρακτηριστικά των µονάδων που µεταγγί-

στηκαν, ήταν ο στόχος της συνάντησης εργασίας που 

διοργάνωσαν τα Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας (NIH) των 

ΗΠΑ, τον προηγούµενο Απρίλιο.
26 Σε ζωικά µοντέλα µετάγγισης, το φύλο,  η 

50συχνότητα της αιµοδοσίας, η σιδηροπενία  και διά-

φοροι µεταβολικοί δείκτες της Αποθηκευτικής 
51Βλάβης  που διαφέρουν µεταξύ των πειραµατόζωων, 

σχετίστηκαν µε την 24ωρη ανάκτηση in vivo και την 
27έκβαση της µετάγγισης.  Στον άνθρωπο, µετάγγιση 

ερυθροκυττάρων από νεαρότερους αιµοδότες και 

γυναίκες σχετίστηκε µε αυξηµένη θνησιµότητα, σε 
52δείγµα 30.000 µεταγγιζόµενων ασθενών.  Η 

µεταβολική κατάσταση των µεταγγιζόµενων κυτ-

τάρων σχετίστηκε επίσης µε τη θνησιµότητα σε µια 

µεγάλη οµάδα Δανών δεκτών, αλλά και µε τη 

συγκέντρωση δεικτών ενδοθηλιακής βλάβης σε υγιείς 
15εθελοντές που έλαβαν αυτόλογη µετάγγιση.  Η 

χρησιµότητα των σύγχρονων πολυπληροφοριακών 

τεχνικών σε αυτές τις προσεγγίσεις είναι δι-

πλή·αφενός κάποια καινούρια δεδοµένα µπορούν να 

τροφοδοτήσουν σταδιακά εκπαιδευόµενα προβλε-
53πτικά µοντέλα και, αφετέρου,  ταυτοποιούνται ήδη 

κάποιες µικρές οµάδες παραµέτρων, οι οποίες µπο-

ρούν να δρουν ως βιοδείκτες συστηµικών απο-
40,43κρίσεων.  Είναι άλλωστε αποδεδειγµένη η µοναδική 

ικανότητα των ολιστικών τεχνικών στην ταυτοποίηση 
54βιοδεικτών.  Το πρώτο ζητούµενο είναι ο αναλυτικός 

χαρακτηρισµός τής ποιότητας των αποθηκευµένων 

παραγώγων σε επίπεδο µοριακό (ή σωµατιδιακό) και 

το δεύτερο η ταυτοποίηση κάποιων µετρήσιµων 

προβλεπτικών παραγόντων έκβασης της µετάγγισης. 
-55Αυτή είναι η λογική των µεγάλων κλινικών µελετών  σε 

οµάδες ασθενών που µεταγγίζονται µε καλά χαρα-

κτηρισµένες µονάδες ερυθροκυττάρων: αντιπαρά-

θεση αιµοδότη, µονάδας µετάγγισης και απόδοσης in 

vivo. Καθώς η ετερογένεια του παραγώγου, σε 

συνέργεια µε παράγοντες του δέκτη, καθορίζουν την 

έκβαση κάθε θεραπείας, η εστιασµένη, συνδεδεµένη 

έρευνα «στρατηγικής-αιµοδότη-ασθενή» που περι-

λαµβάνει τη συλλογή και ανάλυση αρκετών δεδο-

µένων, είναι ένας ασφαλής δρόµος προς την 

ανάπτυξη πρωτοκόλλων εξατοµικευµένης µετάγ-

γισης.

 Το αναδυόµενο µέγεθος της πολυπλοκότη-

τας των βιολογικών συστηµάτων που συνιστούν την 

αλυσίδα της µετάγγισης (αιµοδότης, αποθηκευµένο 
56παράγωγο, ασθενής)  δεν πρέπει να µας τροµάζει, 

διότι για πρώτη φορά έχουµε στα χέρια µας σπουδαία 

εργαλεία επεξεργασίας µετρήσιµων σύνθετων µετα-

βλητών που αλληλεπιδρούν µεταξύ τους. Έτσι, 

αισιοδοξούµε πως θα γίνουν περισσότερο εικονιστικά 

και παραστατικά κάποια τοπία της µετάγγισης τα 

οποία επί του παρόντος µοιάζουν µε τα υπέροχα µεν, 

αλλά µη αντικειµενικά έργα τού αφηρηµένου εξπρε-

σιονισµού ή της ώριµης δηµιουργικής εποχής του 

Βασίλι Καντίνσκι. Εντυπωσιάζει πράγµατι η δικτυακή 

αποτύπωση µονολεκτικών φαινοτύπων, όπως η 

αιμόλυση, ως συνιστάµενες εκατοντάδων µοριακών 
56παραµέτρων στα αποθηκευµένα κύτταρα...  

 Η καταγραφή και αποτίµηση θετικών και 

δυσµενών κλινικών αντιδράσεων µετά από µεταγγί-

σεις καλά χαρακτηρισµένων παραγώγων και 
11αιµοδοτών,  θα οδηγήσει στην επικαιροποίηση των 

κριτηρίων ελέγχου ποιότητας των συστηµάτων 
8αποθήκευσης  και της µετάγγισης, στον σχεδιασµό 

και στην αξιολόγηση νέων στρατηγικών επεξερ-

γασίας αίµατος και αποθήκευσης, στη διαχείριση του 

αίµατος στις αιµοδοσίες διαµέσου ελέγχου βιοδει-

κτών ποιότητας, αλλά και στην πρόβλεѱη της 
51ασφάλειας και της αποδοτικότητας της θεραπείας.  

Επί του παρόντος, ο έλεγχος της ποιότητας γίνεται 

δειγµατοληπτικά ή σε ληγµένα παράγωγα, και οι 

παράγοντες που ελέγχονται ποικίλουν από τα 

υπολειπόµενα λευκοκύτταρα, στις στείρες συνθήκες, 

το περιεχόµενο σε αιµοσφαιρίνη και την αιµόλυση. O 



7



7



οπτικός (φωτοµετρικός) όµως υπολογισµός της 

αιµόλυσης στο υπερκείµενο των µονάδων δεν µπορεί 

να διακρίνει µεταξύ της ελεύθερης, διαλυτής αιµο-

σφαιρίνης κι αυτής που είναι εγκλεισµένη στα κυστίδια 

(µικροσωµατίδια). Tα τελευταία, από την άλλη µεριά, 

διακυµαίνονται κατά την αποθήκευση ως συνάρτηση 

της αιµόλυσης, των ενεργειακών αποθεµάτων, της ικα-

νότητας ελαστικής παραµόρφωσης των κυττάρων και 

άλλων παραγόντων, και θα µπορούσαν να χρησιµο-
8ποιηθούν για τον ποιοτικό έλεγχο πριν τη µετάγγιση.  

Με σταδιακό εµπλουτισµό των ηλεκτρονικών πληρο-

φοριακών συστηµάτων των κέντρων παραγωγής/ 

αποθήκευσης µονάδων µετάγγισης µε µοριακά/ 

σωµατιδιακά δεδοµένα όλων των κρίκων της αλυσίδας 

της µετάγγισης, θα γίνεται ολοένα και πιο εφικτή η 

συνάντηση των ερευνητικών κεκτηµένων µε την καθ' 

ηµέρα πράξη της µετάγγισης. Με δεδοµένο τις 

>600.000 µονάδες ερυθροκυττάρων που µεταγγίζο-
57νται στην Ελλάδα σε ετήσια βάση  και τα εκατοµµύρια 

των µονάδων που µεταγγίζονται κατ' έτος παγκόσµια, 

αυτή η σηµαντική πρόοδος θα µεταφραστεί σε µια 

καθόλου αµελητέα επίδραση στην επιβίωση και στην 
58ποιότητα ζωής εκατοντάδων χιλιάδων ανθρώπων,  στη 

µείωση της συχνότητας των µεταγγίσεων, καθώς και 

στην οικονοµική ελάφρυνση των εθνικών συστηµάτων 

υγείας.

 Η ήδη σηµειούµενη πρόοδος αλλά και το εν 

δυνάµει της, προϋπόθεσαν και συνεχίζουν να 

προϋποθέτουν επαρκή και διαρκή υποστήριξη και 

τροφοδοσία της έρευνας στους τοµείς της Αιµοδοσί-

ας, Συντήρησης και Μεταγγισιοθεραπείας από όλους 

τους εµπλεκόµενους κλάδους: εθελοντές αιµοδότες, 

ασθενείς, τεχνολόγους, νοσηλευτές, αιµατολόγους, 

ογκολόγους, χειρουργούς, αλλά και τους θεσµικούς 

φορείς που φροντίζουν για το υѱηλό επίπεδο των 

παρεχόµενων θεραπειών. Επικοινωνία µε ανοιχτές 

πόρτες, παρατηρήσεις που σηµειώνονται στην κλινική 

πράξη, συλλογή πληροφοριών σε βάση ανωνυµίας, 

ευαισθητοποίηση των αιµοδοτών, διάθεση ενός 

απειροελάχιστα µικρού ποσοστού µονάδων µετάγ-

γισης και αυτών που για ποικίλους λόγους δεν 

µεταγγίζονται για ερευνητική χρήση, χρηµατοδότηση 

ερευνών από επιστηµονικές εταιρείες και τέλος, 

χορηγίες µικρής κλίµακας βιοϊατρικών αναλωσίµων 

από φαρµακευτικές εταιρείες που εµπορεύονται 

προϊόντα µετάγγισης, είναι µερικά µόνο από τα απλά 

βήµατα που µπορούν να γίνουν προς αυτήν την 

κατεύθυνση. 

 Πάνω σε µια στέρεα βιοηθική βάση, που 

σηµαίνει έρευνα µε συγκατάθεση, διάφανη, προς 

διάχυση και γνώση όλων, αλλά και έρευνα απαλλαγµέ-

νη από µικρότητες και περιττές µαταιοδοξίες, η 

ενισχυτική πράξη και η φίλα προσκείµενη διάθεση 

απέναντι στην εργασία του ερευνητικού πάγκου δεν 

είναι λιγότερο αλτρουιστική ούτε λιγότερο χρήσιµη σε 

σχέση µε τη θεραπεία αυτή καθαυτή. Γιατί η σηµερινή 

καλή θεραπεία δεν είναι παρά το αποτέλεσµα προη-

γούµενων καλών µελετών. Αντίστοιχα, η αποτελε-

σµατική θεραπεία µας κάνει ευτυχείς σήµερα, η 

έρευνα όµως µας επιτρέπει να αισιοδοξούµε για ένα 

καλύτερο αύριο. Η µελέτη του µεταγγιζόµενου 

ερυθροκυττάρου λοιπόν δεν είναι υποχρέωση αλλά 

κάτι πιο αξιόλογο: υπηρεσία του οράματος που έχει 

καθένας από εµάς µέσα του για τη βελτίωση των µέσων 

που εξασφαλίζουν και το ζην και το ευ ζην σε όσους, 

συγκυριακά ή επαναλαµβανόµενα, χρειάζονται µετάγ-

γιση. Συζητώντας πρόσφατα σε ένα στρογγυλό 

τραπέζι για θέµατα µεταγγισιοθεραπείας (που από τη 

φύση τους φέρουν το όραµα ενός µακρύτερου στό-

χου) στη Ν. Κορέα, έµαθα ότι εθνικό ρητό και ιδρυτική 

φιλοσοφία της χώρας είναι το Hongik Ingan, που 

µεταφράζεται ελεύθερα ως «ζούµε και εργαζό-µαστε 

πέρα από ιδεολογικά όρια για την ευηµερία ολόκληρης 

της ανθρωπότητας». Αυτήν τη στόχευση χρειάζεται η 

επιστήµη και ας είναι στα σηµεία ουτοπική. Ας µην 

λησµονούµε πως έχουµε ήδη καλωσορίσει πολλές 

ουτοπίες του παρελθόντος στη ζωή µας. 

 Η έρευνα της Αποθηκευτικής Βλάβης του 

ερυθροκυττάρου βρίσκεται σε πολύ υѱηλό επίπεδο 

διεθνώς. Είµαστε ευτυχείς γιατί σε αυτήν την 

προσπάθεια συµβάλει ανελλιπώς και η χώρα µας, µε 

δηµοσιεύσεις που αναφέρονται σχεδόν σε κάθε και-

νούρια (σχετική θεµατικά) ερευνητική εργασία ή 

διδακτορική διατριβή που εκπονείται στο εξωτερικό. Σε 

ανοιχτή συνεργασία µε ερευνητές στην Ιταλία, την 

Ελβετία, το Ηνωµένο Βασίλειο και τις ΗΠΑ, µια µικρή 

οµάδα Ελλήνων βιολόγων, βιοχηµικών, αιµατολόγων, 

µαθηµατικών, επιστηµόνων πληροφορικής, τεχνο-

λόγων εργαστηρίων και, κυρίως, εθελοντών αιµοδο-

τών, προσθέτουµε κάποιες µικρές ѱηφίδες κατανό-

ησης σε αυτό που σήµερα αναγνωρίζεται ως πολύ-

πλοκος µεν αλλά αρκετά καλά χαρακτηρισµένος 

µοριακός καµβάς της Αποθηκευτικής Βλάβης. Τα 

αδιευκρίνιστα σηµεία (κυρίως ως προς το πριν και το 

µετά) παραµένουν βέβαια περισσότερα, έχουµε όµως 

πλέον την εµπειρία, το αισθητήριο και τη φαντασία που 

απαιτούνται (αρκετές ορθοδροµήσεις στις επιστη-

µονικές διαδροµές είναι αποτέλεσµα διαίσθησης) 

τουλάχιστον για να σχεδιάσουµε στρατηγικές 

προσέγγισης. 

 Εύχοµαι κάθε ερευνητική συντροφιά που 

ασχολείται µε θέµατα Μεταγγισιοθεραπείας να βρει 

ευγενείς συνοδοιπόρους µέσα από τους πολλούς, 

έµπειρους και καλά ενηµερωµένους αναγνώστες 

αυτού του περιοδικού. 
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