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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η απομόνωση των αιμοπεταλίων από ολικό αίμα στη δεκαετία του 60 και η 

αιμοπεταλιαφαίρεση μερικά χρόνια αργότερα ήταν σημαντικά βήματα στην ιατρική των 

μεταγγίσεων. Στην αρχή η αποθήκευση των αιμοπεταλίων γινόταν στους 4°C. Στην 

θερμοκρασία ψύχους όμως ορισμένες μελέτες έδειξαν μειωμένη in vivo επιβίωση των 

αιμοπεταλίων, και για αυτό το λόγο προτάθηκε η αποθήκευση των αιμοπεταλίων σε 

θερμοκρασία δωματίου. Μία ανεπιθύμητη συνέπεια αυτής της αλλαγής ήταν η 

ανάπτυξη παθογόνων μικροοργανισμών στα αιμοπετάλια, περιορίζοντας το μέγιστο 

χρόνο αποθήκευσης σε 5-7 μέρες. Με την πάροδο του χρόνου και καθώς υπήρξε 

σημαντική πρόοδος στην κατανόηση του κύκλου ζωής των αιμοπεταλίων και στις 

αποθηκευτικές βλάβες που υφίστανται, το ενδιαφέρον για τα CSPs (cold stored platelets) 

επανήλθε στο προσκήνιο, επειδή η μειωμένη επιβίωση τους στην κυκλοφορία του 

αίματος μπορεί να μην είναι κλινικά σημαντική σε μια σειρά από ασθενείς, όπως σε 

άτομα με οξεία αιμορραγία, όπου απαιτείται μια βραχυπρόθεσμη ενίσχυση της 

αιμόστασης. Επίσης, η χρήση των CSPs μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο μικροβιακής 

μόλυνσης κατά την αποθήκευση τους για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, ενώ δεν 

απαιτείται η συνεχή ανακίνησή τους. Σκοπός αυτής της εργασίας ήταν η μελέτη δεικτών 

ενεργοποίησης και απόπτωσης  των αιμοπεταλίων σε συνθήκες αποθήκευσης στο ψύχος 

και σε θερμοκρασία δωματίου. Τα αποτελέσματα έδειξαν πιθανή διατήρηση του 

αιμοστατικού δυναμικού των αιμοπεταλίων τόσο στο ψύχος όσο και στη θερμοκρασία 

δωματίου. 

Λέξεις κλειδιά: αιμοπετάλια, παγωμένα αιμοπετάλια, αποθήκευση αιμοπεταλίων, 

αποθηκευτική βλάβη αιμοπεταλίων, μετάγγιση αιμοπεταλίων  
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ABSTRACT 

The isolation of platelets from whole blood in the 1960s and the use of platelet apheresis 

a few years later were important steps for transfusion medicine. At first, platelets were 

stored at 4°C. However, several studies showed that platelets in cold storage exhibited 

reduced in vivo survival, and thus platelet storage in room temperature conditions was 

recommended. An unexpected consequence of this change was the proliferation of 

microorganisms in the platelets, limiting maximum storage time to 5-7 days. As time 

progressed and with significant progress in the understanding of the platelet life cycle, 

the interest for CSPs (cold stored platelets) returned to the forefront, since their reduced 

survival in circulation may not be clinically significant in a series of patients, like in patients 

with acute hemorrhage, where a short-term increase to hemostasis is required. In 

addition, the use of CSPs can reduce the risk of microbial contamination during storage 

for a longer period of time, while constant agitation of the platelets is also not needed. 

The purpose of this work is the study of platelet activation and apoptosis markers in cold 

and room temperature storage. The results showcased a potential maintenance of the 

hemostatic potential of the platelets in both room and cold temperatures. 

Keywords: platelets, cold stored platelets, platelet storage, platelet storage lesion, 

platelet transfusion  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Α. EΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα αιμοπετάλια είναι απύρηνα κύτταρα με σχήμα δίσκου που προέρχονται από τη 

θραύση του κυτταροπλάσματος μιας ομάδας κυττάρων του μυελού των οστών, τα 

μεγακαρυοκύτταρα. Ο κύριος ρόλος των αιμοπεταλίων είναι η συμμετοχή τους στην 

αιμόσταση, μια διαδικασία κατά την οποία τα αιμοπετάλια, με τη βοήθεια μιας σειράς 

πρωτεϊνών, ρυθμιστικών παραγόντων και άλλων κυττάρων, συσσωρεύονται στο σημείο 

μιας αρτηριακής βλάβης και σχηματίζουν θρόμβο. Από τις αρχές του 20ου αιώνα ο 

αιμοστατικός ρόλος των αιμοπεταλίων ήταν γνωστός, όμως απαιτήθηκαν αρκετές 

δεκαετίες μέχρι τα αιμοπετάλια να βρουν κλινική εφαρμογή για την αντιμετώπιση της 

οξείας και χρόνιας αιμορραγίας, και μέχρι σήμερα ερευνώνται οι ιδανικές συνθήκες για 

την ασφαλή συντήρηση των αιμοπεταλίων, με τη θερμοκρασία αποθήκευσης τους να 

αποτελεί έναν παράγοντα που επιστρέφει στο προσκήνιο μετά από πολλά χρόνια. 
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Α.1. Ιστορική αναδρομή 

Τα αιμοπετάλια περιεγράφηκαν για πρώτη φορά από το Γερμανό ανατόμο Max Schultze 

το 1865, έργο που αποτέλεσε σημαντική πηγή πληροφοριών για τον Ιταλό ερευνητή 

Giulio Bizzozero, ο οποίος παρατήρησε τα βασικά δομικά στοιχεία των αιμοπεταλίων στο 

μικροσκόπιο, καθώς και τη συμμετοχή τους στο σχηματισμό της ινικής [1]. Παρατήρησε 

επίσης χρησιμοποιώντας πειραματόζωα, τη συσσώρευση αιμοπεταλίων σε 

τραυματισμένα τοιχώματα αγγείων [2]. 

Το 1906, ο Αμερικανός παθολόγος James Homer Wright, χρησιμοποιώντας τις 

πρωτοπόρες για την εποχή χρώσεις Romanowsky, απέδειξε την προέλευση των 

αιμοπεταλίων από τα μεγακαρυοκύτταρα παρόλο που το εύρημα αυτό αποτελούσε 

θέμα αμφισβήτησης από ορισμένους ειδικούς μέχρι και δεκαετίες μετά [3]. 

Το 1910, ο W.W. Duke χρησιμοποίησε για πρώτη φορά μεταγγίσεις ολικού αίματος για 

να σώσει τη ζωή ενός άντρα 20 ετών που έπασχε από βλεννοδερματική αιμορραγία 

αυξάνοντας τον αριθμό των αιμοπεταλίων του από 6 × 10^9/L σε  123 × 10^9/L. 

Διαμεσολάβησαν όμως αρκετά χρόνια μέχρι να αποτελέσει κοινά εφαρμοσμένη 

πρακτική η μετάγγιση αιμοπεταλίων. Τα πρώτα παράγωγα αιμοπεταλίων που 

χρησιμοποιήθηκαν στη δεκαετία του 60, αποθηκεύονταν σε θερμοκρασίες ψυγείου και 

η κύρια χρήση τους ήταν η ενίσχυση της αιμόστασης σε άτομα με χρόνιες παθήσεις, 

όπως σε καρκινοπαθείς. Αυτή η πρακτική όμως καταργήθηκε διότι παρατηρήθηκε ότι τα 

παράγωγα είχαν χαμηλό χρόνο επιβίωσης στον οργανισμό του ασθενή. Tο 1969  οι 

ερευνητές Scott Murphy και Frank Gardner, έδειξαν ότι τα αιμοπετάλια μπορούν να 

αποθηκευτούν σε θερμοκρασία δωματίου έως και 3 μέρες, διατηρώντας την 

αιμοστατική τους λειτουργία. Βελτιώσεις στον τρόπο αποθήκευσης των αιμοπεταλίων 

έχουν από τότε αυξήσει το χρόνο αποθήκευσης σε 5-7 μέρες, με στόχο την μελλοντική 

αύξηση αυτού του χρόνου σε 10 ημέρες [4].  

Ο περιορισμένος χρόνος αποθήκευσης των αιμοπεταλίων θερμοκρασίας δωματίου (RT) 

λόγω βακτηριακής επιμόλυνσης σε συνδυασμό με τα θεωρητικά οφέλη μιας μεθόδου 
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μακροβιότερης αποθήκευσής τους για τα συστήματα υγείας, καθώς και για τη φροντίδα 

τραυματιών σε εμπόλεμες ζώνες  [5], οδήγησαν σε μια αναγέννηση της μελέτης των 

παγωμένων αιμοπεταλίων (CPs) για την αντιμετώπιση περιστατικών χρόνιας ή οξείας 

αιμορραγίας. 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

 

Α.2 Προέλευση, δομή και ο ρόλος των αιμοπεταλίων 

Τα αιμοπετάλια προέρχονται από την αποκοπή τμημάτων από ένα είδος κυττάρου, 

γνωστό ως μεγακαρυοκύτταρο. Τα μεγακαρυοκύτταρα είναι κύτταρα της μυελικής 

σειράς που παράγονται στο μυελό των οστών (ή στο ήπαρ στα πρώιμα στάδια της 

εμβρυικής ανάπτυξης). Τα κύτταρα αυτά με τη βοήθεια συγκεκριμένων κυτταροκινών, 

κυρίως της θρομβοποιητίνης, ωριμάζουν από την πρόδρομη μορφή τους σε ώριμα 

μεγακαρυοκύτταρα. Κατά τη διάρκεια αυτής της ωρίμανσης, η διάμετρος του κυττάρου 

φτάνει τα περίπου τα 100μm και παρατηρούνται υψηλές συγκεντρώσεις ριβοσωμάτων, 

που οδηγούν στην παραγωγή πρωτεϊνών των αιμοπεταλίων. Οι παραπάνω διαδικασίες 

γίνονται δυνατές μέσω μιας διαδικασίας που ονομάζεται ενδομίτωση, μια παραλλαγή 

της τυπικής διαδικασίας της μίτωσης η οποία δεν περιλαμβάνει τα στάδια της ανάφασης 

και της τελόφασης, οπότε το τελικό κύτταρο είναι πολυπλοειδές με 4-128N αντίγραφα 

της γενετικής πληροφορίας του κυττάρου [6]. Τέλος, τα μεγακαρυοκύτταρα στο μυελό 

των οστών σχηματίζουν προεκτάσεις (ψευδοπόδια), που εκτείνονται προς το εσωτερικό 

των αιμοφόρων αγγείων, από όπου απελευθερώνονται τα αιμοπετάλια, με τη συμβολή 

του συστήματος διαχωρισμού της μεμβράνης (DMS), μικροσωληνίσκων και νηματίων 

ακτίνης [7]. 

Τα αιμοπετάλια έχουν χαρακτηριστικό σχήμα δίσκου, διάμετρο 2-5 μm και πάχος 0,5μm. 

Η δομή των αιμοπεταλίων μπορεί να διαχωριστεί στις ακόλουθες περιοχές: περιφερική 

ζώνη, ζώνη “Sol-Gel”, ζώνη οργανιδίων και μεμβρανικά συστήματα. 

Η περιφερική ζώνη βρίσκεται εξωτερικά πάνω από τη διπλοστοιβάδα των 

φωσφολιπιδίων και αποτελείται από γλυκοπρωτεΐνες (GP), οι οποίες έχουν 

πρωταγωνιστικό ρόλο στη σύνδεση του αιμοπεταλίου στο σημείο της αγγειακής βλάβης, 

στην ενεργοποίηση και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Ιδιαίτερα σημαντικά για τις 

παραπάνω λειτουργίες είναι τα συμπλέγματα υποδοχέων GPIb-IX-V και της Ιντεγκρίνης 

άλφα 2β, που θα αναλυθούν παρακάτω [8]. 
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Η ζώνη Sol-Gel είναι μια διαφανής, ρευστή περιοχή που χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία δομών από μικροσωληνίσκους, οι οποίοι σχηματίζουν τον συσταλτό 

κυτταροσκελετό, και από μικρονημάτια ακτίνης, που επίσης συμμετέχουν στον 

κυτταροσκελετό, ο οποίος συστέλλεται κατά τη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, ώστε 

να απελευθερωθεί το περιεχόμενο των α και πυκνών κοκκίων [8]. 

Τα μεμβρανικά συστήματα περιλαμβάνουν υπολείμματα του συμπλέγματος Golgi των 

μεγακαρυοκυττάρων (σπάνια, κυρίως σε παθολογικά αιμοπετάλια), καθώς και 

υπολείμματα του αντίστοιχου αδρού ενδοπλασματικού δικτύου (κυρίως σε καταστάσεις 

θρομβοκυτταροπενίας με αυξημένη παραγωγή αιμοπεταλίων). Τα δύο βασικά 

μεμβρανικά συστήματα αποτελούν το ανοιχτό καναλιώδες και το πυκνό σωληνώδες 

σύστημα. Το ανοιχτό καναλιώδες σύστημα εκτείνεται από την επιφανειακή μεμβράνη 

του αιμοπεταλίου μέχρι το εσωτερικό του και εκτελεί τρεις κύριες λειτουργίες. 

Μεταφέρει προϊόντα του πλάσματος όπως το ινωδογόνο προς τα α-κοκκία και μπορεί να 

απελευθερώσει το περιεχόμενο των αιμοπεταλίων κατά την ενεργοποίησή τους. Τέλος, 

το πυκνό καναλιώδες σύστημα αποτελεί ένα υπόλλειμα του ενδοπλασματικού δικτύου 

του μητρικού μεγακαρυοκυττάρου, χαρακτηρίζεται από την παρουσία διάσπαρτων 

καναλιών στο κυτταρόπλασμα, τα οποία περιέχουν μια άμορφη ουσία που προσομοιάζει 

σε αυτό [8]. 

Τα βασικά λειτουργικά οργανίδια των αιμοπεταλίων είναι τα α-κοκκία, τα πυκνά κοκκία 

και τα λυσοσώματα. Τα α-κοκκία απελευθερώνονται στον εξωκυττάριο χώρο μέσω του 

ανοιχτού καναλιώδους συστήματος, απελευθερώνοντας έτσι παράγοντες που 

συμμετέχουν στη σύνδεση των αιμοπεταλίων μεταξύ τους και με το τραυματισμένο 

ενδοθήλιο όπως ινωδογόνο και παράγοντα von Willebrand (VWF), καθώς και 

παράγοντες της δευτερογενής αιμόστασης, όπως οι παράγοντες V και IX. Επίσης, ο 

υποδοχέας του ινωδογόνου αIIbβ3, ο υποδοχέας του κολλαγόνου GPVI και συστατικά 

του συμπλέγματος υποδοχέων του VWF GPIb-IX-V, μεταφέρονται από τα α κοκκία στην 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων, όπου και συμμετέχουν στην συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. Τέλος, τα α-κοκκία μπορεί να περιορίσουν τη θρόμβωση εκκρίνοντας 

αντιθρομβίνη, πρωτεΐνη S και αναστολείς του ιστικού παράγοντα (TF) [8], [9]. 
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Τα πυκνά κοκκία αποτελούν την κύρια πηγή ADP, που δρα ανταγωνιστικά στην 

εγκατάσταση των αιμοπεταλίων στο σημείο της βλάβης. Παράλληλα, η έκκριση 

σεροτονίνης από τα πυκνά κοκκία υποστηρίζει τη συγκέντρωση των αιμοπεταλίων, ενώ 

τα παραγόμενα ιόντα ασβεστίου (Ca++) και πολυφωσφορικά επίσης συμβάλλουν στο 

σχηματισμό του θρόμβου [8], [10].  

Τα λυσοσώματα των αιμοπεταλίων περιέχουν πρωτεάσες όπως καθεψίνες, ελαστάση, 

κολλαγονάση και καρβοξυπεπτιδάση, ένζυμα που υδρολύουν υδατάνθρακες όπως 

γλυκοζιδάση, γαλακτοζιδάση και μαννοσιδάση, καθώς και όξινη φωσφατάση. 
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Α.3. Ο καταρράκτης της πήξης 

Αρχική φάση 

Ο βασικός ρόλος των αιμοπεταλίων στην αιμόσταση είναι γνωστός ως καταρράκτης της 

πήξης. Το βασικό ερέθισμα του καταρράκτη της πήξης είναι η βλάβη στο τοίχωμα ενός 

αγγείου, που έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των τοπικών αιμοπεταλίων, 

ενδοθηλιακών κυττάρων και λευκοκυττάρων (μονοπύρηνα και ουδετερόφιλα), τα οποία 

συγκεντρώνονται στην περιοχή της βλάβης. Σε αυτό το μηχανισμό συμμετέχουν μια 

σειρά από ρυθμιστικοί παράγοντες που απελευθερώνονται από τα παραπάνω κύτταρα, 

όπως ο παράγοντας von Willebrand (vWF), η P-σελεκτίνη, ο ιστικός παράγοντας κ.α, οι 

λειτουργίες των οποίων θα αναλυθούν παρακάτω. Η αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων 

με τα λευκοκύτταρα προκαλεί την ένωση του ιστικού παράγοντα με μια πρωτεΐνη 

γνωστή ως παράγοντας VII, ο οποίος ενεργοποιείται (παράγοντας VIIα). Το σύμπλεγμα 

παράγοντα VIIa-ιστικού παράγοντα με τη σειρά του ενεργοποιεί τους παράγοντες IX 

προς IXα και X προς Xα, ενώ ο τελευταίος ενεργοποιεί τον παράγοντα V προς Vα. 

Ο παράγοντας Xα με τη συνδρομή του παράγοντα Vα και ιόντων ασβεστίου, καταλύουν 

την ενζυμική επεξεργασία μιας πρωτεΐνης, της προθρομβίνης, προς θρομβίνη, ένα 

σημαντικό ένζυμο στο μηχανισμό της αιμόστασης, το οποίο θα παραχθεί σε μεγαλύτερες 

ποσότητες στην επόμενη φάση του μηχανισμού [11]. 

Φάση ενίσχυσης 

Η μικρή ποσότητα θρομβίνης που παράχθηκε στην αρχική φάση του μηχανισμού 

καταλύει την ενεργοποίηση περισσοτέρων αιμοπεταλίων και παραγόντων V και XI. Ο 

παράγοντας XI, που είναι συνδεδεμένος στην γλυκοπρωτεΐνη Ib/IX των 

ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, μετά από την ενεργοποίησή του από τη θρομβίνη, 

ενεργοποιεί τον παράγοντα IX. Παράλληλα, ποσότητα ενεργοποιημένου παράγοντα ΙΧ 

που προήλθε από το σύμπλεγμα VIIa-ιστικού παράγοντα διαχέεται και προσκολλάται 

στη μεμβράνη ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων. Στο πλάσμα, μόρια παράγοντα vWF 

συμμετέχουν σε σύμπλοκο με τον παράγοντα VIII (στα αιμοπετάλια είναι συνδεδεμένος 

με τη γλυκοπρωτεΐνη Ib/IX), μέχρι που η θρομβίνη τον απελευθερώνει από τον vWF. Ο 
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παράγοντας VIIIα, στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου, συνδέεται με τον ΙΧα και προκύπτει 

σύμπλοκο, γνωστό ως σύμπλεγμα δεκάσης, το οποίο παρουσία ιόντων ασβεστίου, 

ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ [11]. 

Φάση διάδοσης/πολλαπλασιασμού 

Ο ενεργοποιημένος παράγοντας Χα, με τη συμμετοχή του παράγοντα Vα και παρουσία 

ιόντων ασβεστίου, σχηματίζει το σύμπλεγμα προθρομβινάσης, το οποίο παράγει την 

ποσότητα θρομβίνης που απαιτείται για τη μετατροπή του ινωδογόνου σε ινώδες, ενώ 

παράλληλα η θρομβίνη ενεργοποιεί αιμοπετάλια και τους παράγοντες V, VII και XI, 

καταλύοντας έτσι την περαιτέρω παραγωγή της. Τέλος, η θρομβίνη ενεργοποιεί έναν 

αναστολέα της ινωδόλυσης, γνωστό ως TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor), 

που ρυθμίζει την ινωδόλυση, καθώς και τον παράγοντα XIII, που σταθεροποιεί το 

θρόμβο [11], [12].  

 

 

Εικόνα 1: Ο καταρράκτης της πήξης μέσω της εξωγενής οδού και ο ρόλος της θρομβίνης στο 

σχηματισμό του θρόμβου. Το περιεχόμενο της εικόνας έχει προσαρμοστεί με βάση την πηγή [13] 
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Α.4. Βασικά αντιγόνα και δείκτες λειτουργίας των αιμοπεταλίων 

Το αντιγόνο CD41 

Το αντιγόνο CD41, αλλιώς γνωστό ως Ιντεγκρίνη άλφα 2β, είναι μια πρωτεΐνη που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο ITGA2B [7]. Οι ιντεγκρίνες είναι διαμεμβρανικές 

πρωτεΐνες που αποτελούνται από α/β ετεροδιμερή και συμμετέχουν σε ένα μεγάλο 

αριθμό αλληλεπιδράσεων μεταξύ ερεθίσματος-κυττάρου αλλά και μεταξύ κυττάρων. 18 

υπομονάδες της ιντεγκρίνης α και 8 υπομονάδες της ιντεγκρίνης β έχουν ανακαλυφθεί 

στα θηλαστικά. Η ιντεγκρίνη α2β παράγεται στα μεγακαρυοκύτταρα, και συνδέεται στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο με μια άλλη παραγώμενη πρωτεΐνη γνωστή ως β3, 

σχηματίζοντας έτσι την Ιντεγκρίνη αIIbβ3, μετά από μεταμεταφραστικές τροποποιήσεις 

στο σύμπλεγμα Golgi. H Ιντεγκρίνη αIIbβ3 εκφράζεται σε 80.000 περίπου αντίγραφα στην 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων, και κατέχει σημαντικό ρόλο στη συγκόλληση των 

αιμοπεταλίων, διότι λειτουργεί ως υποδοχέας του ινωδογόνου, του παράγοντα von 

Willebrand, της φιμπρονεκτίνης και της βιτρονεκτίνης [14]. Σε τραυματισμένα αγγεία 

υψηλής αιματικής ροής, τα αιμοπετάλια ενώνονται με τον παράγοντα von Willebrand 

του ενδοθηλίου και το κολλαγόνο, προκαλώντας δομικές αλλαγές στα αιμοπετάλια, τα 

οποία εκθέτουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα της Ιντεγκρίνης αIIbβ3, ενώ 

περαιτέρω διέγερση από το κολλαγόνο οδηγεί σε παραγωγή επιφανειακών 

γλυκοπρωτεϊνών (GP) στα αιμοπετάλια, οι οποίες βοηθούν τη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων πάνω στον παράγοντα von Willebrand και το ινωδογόνο [15]. 
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Α.5. Παράγοντες απόπτωσης των αιμοπεταλίων 

Η Αννεξίνη V και η Κασπάση 3 

Οι Αννεξίνες είναι μια οικογένεια πρωτεϊνών που συνδέονται με την κυτταρική μεμβράνη 

και συμμετέχουν ενεργά σε πολλές από της βιολογικές διαδικασίες της. Οι περισσότερες 

Αννεξίνες, με εξαίρεση την Α6, αποτελούνται από μια κεντρική δομή, που χωρίζεται σε 4 

μέρη 70 αμινοξέων. Χαρακτηριστική είναι η ικανότητα των αννεξινών να συνδέονται με 

αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια παρουσία ιόντων ασβεστίου Ca2+ [16]. 

Η Αννεξίνη V (ή Α5) είναι πρωτεΐνη μεγέθους 35.7 kDa και συνδέεται με υψηλή 

συγγένεια, με αναστρέψιμο και ασβεστιο-εξαρτώμενο τρόπο, σε μόρια της πλασματικής 

μεμβράνης που φέρουν στην επιφάνειά τους φωσφατιδυλοσερίνη (PS) [16]. Η PS στην 

πλειοψηφία των κυττάρων του οργανισμού βρίσκεται στο εσωτερικό τμήμα της 

πλασματικής μεμβράνης, όμως σε αποπτωτικά κύτταρα εμφανίζεται στην επιφάνεια της 

μεμβράνης, κάτι που προκαλεί τη φαγοκυττάρωση του κυττάρου από τα φαγοκύτταρα, 

που φέρουν υποδοχείς για την PS. Επειδή η Αννεξίνη Α5 δεσμεύει τη PS, είναι δυνατόν 

να ανασταλεί η φαγοκυττάρωση του κυττάρου, εφόσον η συγκέντρωση της Αννεξίνης Α5 

είναι επαρκής. Ο ρόλος όμως της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) και κατά επέκταση της 

Αννεξίνης V δεν περιορίζεται μόνο στην απόπτωση. Αρχικά, η εξωτερίκευση της PS που 

παρατηρείται στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων μετά από πρόσδεσή 

τους στο κολλαγόνο τραυματισμένων αγγείων, οδηγεί στη συγκρότηση του 

συμπλέγματος προθρομβινάσης. Το σύμπλεγμα μετατρέπει την προθρομβίνη σε 

θρομβίνη με τη συμμετοχή των παραγόντων Va και Xa, η οποία με τη σειρά της 

μετατρέπει το ινωδογόνο σε πολυμερή ινικής, που σταθεροποιούν το θρόμβο. Η 

Αννεξίνη V σε υψηλές συγκεντρώσεις μπορεί να αναστείλει την παραπάνω διαδικασία, 

είτε με άμεση δέσμευση της PS, είτε με τη δημιουργία πλέγματος που εμποδίζει τη 

λειτουργία του συμπλέγματος [17]. 

Εξίσου σημαντικός παράγοντας στη διαδικασία της κυτταρικής απόπτωσης σε όλα τα 

κύτταρα όπως και τα αιμοπετάλια, είναι η Κασπάση 3. Οι Κασπάσες είναι μια οικογένεια 

14 πρωτεϊνών (14 στα θηλαστικά, 12 στον άνθρωπο) και ανήκουν στην οικογένεια των 
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ενδοπρωτεασών [18]. Η βασική τους λειτουργία είναι να κόβουν την πολυπεπτιδική 

αλυσίδα μιας πρωτεΐνης σε συγκεκριμένη θέση (μετά από κατάλοιπο ασπαρτικού 

οξέως), χρησιμοποιώντας το μόριο κυστεΐνης που βρίσκεται στο ενεργό τους κέντρο [19]. 

Έτσι, οι κασπάσες παίζουν πρωταγωνιστικό ρόλο στην κυτταρική απόπτωση, μέσω της 

αποσύνθεσης βασικών κυτταρικών πρωτεϊνών, τις θραύσης και συρρίκνωσης της 

χρωματίνης από την κασπάση 3 κλπ [19]. Οι κασπάσες διαχωρίζονται σε δύο βασικές 

κατηγορίες: α) κασπάσες φλεγμονής και β) κασπάσες απόπτωσης. Οι κασπάσες 

απόπτωσης με τη σειρά τους χωρίζονται στις ’’εναρκτήριες’’ κασπάσες (κασπάση 8, 9 και 

10) και στις ’’τελεστικές’’ (3, 6 και 7) [20]. 

Η κασπάση 3 αρχικά συντίθεται από το γονίδιο CASP3 ως προκασπάση. Η ενεργοποίηση 

της προκαλείται από ένα εσωτερικό και ένα εξωτερικό μονοπάτι [21]. Στο εσωτερικό 

μονοπάτι, προαποπτωτικά σήματα όπως βλάβη του DNA,  κυτταροτοξικές ουσίες, υποξία 

κλπ, προκαλλούν τη διαρροή του κυτοχρώματος C από τα μιτοχόνδρια προς το 

κυτταρόπλασμα, όπου συνδέεται με τον αποπτοτικό παράγοντα ενεργοποιητή 

πρωτεάσης 1 (Apaf1), σχηματίζοντας έτσι το αποπτόσωμα. Το αποπτόσωμα με τη σειρά 

του ενεργοποιεί την εναρκτήρια κασπάση 9, η οποία κόβει και ενεργοποιεί τις 

προκασπάσες 3, 6 και 7 [21] [22].  

Το εξωτερικό μονοπάτι ρυθμίζεται από την οικογένεια των παραγόντων νέκρωσης όγκου 

(TNFs). Η πρόσδεση ’’συνδετών θανάτου’’  στους υποδοχείς ενεργοποιεί τη λειτουργία 

του μορίου FADD (πρωτεΐνη της περιοχής θανάτου σχετιζόμενη με το FAS), το οποίο 

ενεργοποιεί την κασπάση 8, η οποία μετατρέπει την προκασπάση 3 σε ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 [21], [22]. 
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Α.6. Παράγοντες ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 

Η P-σελεκτίνη (CD62P) 

Η P-σελεκτίνη αποτελεί τη μεγαλύτερη πρωτεΐνη στην οικογένεια των σελεκτινών 

(περιλαμβάνει την Ε-σελεκτίνη των ενδοθηλιακών κυττάρων και την L-σελεκτίνη των 

λευκοκυττάρων), με μοριακό βάρος 140 kDa. Η P-σελεκτίνη εκφράζεται με συνεχή ρυθμό 

στα σώματα Weibel–Palade των ενδοθηλιακών κυττάρων, στα α-κοκκία των 

αιμοπεταλίων και σε διαλυτή μορφή στο πλάσμα. Κατά την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων, η P-σελεκτίνη μεταφέρεται στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου, από όπου 

αποβάλλεται. Η μεταφορά αυτή φαίνεται πως προκαλείται άμεσα τη σύνδεση του 

αιμοπεταλίου με θρομβίνη, με το κολλαγόνο (με καθυστέρηση 3 λεπτών) αλλά δεν είναι 

εφικτή με την πρόσδεση μόνο από ινωδογόνο [23]. 

Η παρουσία της P-σελεκτίνης στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων 

φαίνεται πως συμβάλλει ενεργά στο σχηματισμό του θρόμβου. Αρχικά, η P-σελεκτίνη 

προάγει την έκφραση του ιστικού παράγοντα (TF) σε μονοκύτταρα, ενώ μεσολαβεί στη 

σύνδεση των αιμοπεταλίων σε μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα, μέσω του υποδοχέα της 

P-σελεκτίνης PSGL-1 που φέρουν, συμβάλλοντας έτσι στη συγκέντρωση αυτών των 

κυττάρων στο σημείο του σχηματιζόμενου θρόμβου [23], [24]. Επίσης, επειδή ο TF 

δεσμεύει τον παράγοντα VII και ενεργοποιεί τους παράγοντες IX και X, είναι πιθανό ότι 

η σύνθεση TF στα μονοκύτταρα μέσω της διέγερσης από τη P-σελεκτίνη συμμετέχει στη 

διατήρηση του θρόμβου. Αξιόλογη είναι παράλληλα η πιθανή συμμετοχή της P-

σελεκτίνης στο σύμπλεγμα GPIbα-IX-V, και κατά επέκταση στη σύνδεση αιμοπεταλίου-

αιμοπεταλίου, διότι φαίνεται πως ο GPIbα μπορεί να λειτουργήσει ως υποδοχέας της P-

σελεκτίνης. Τέλος, περαιτέρω διερεύνηση απαιτεί η σύνδεση προ-θρομβωτικών 

μικροσωματιδίων στη P-σελεκτίνη, που προέρχονται κυρίως από μονοκύτταρα που 

εκφράζουν TF, τα οποία συμμετέχουν στην ανάπτυξη του θρόμβου και του ινώδους [23], 

[25]. 
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Α.7. Η αποθήκευση των αιμοπεταλίων  

Α.7.1. H αποθηκευτική βλάβη των αιμοπεταλίων 

Η αποθήκευση των αιμοπεταλίων στους 4°C αποτελούσε την κοινώς αποδεκτή μέθοδο 

συντήρησής τους. Στα τέλη της δεκαετίας του 60 όμως υπήρχαν ισχυρές ενδείξεις ότι τα 

αιμοπετάλια που είχαν αποθηκευτεί σε θερμοκρασία δωματίου έχουν υψηλότερο χρόνο 

επιβίωσης in vivo σε σχέση με τα παγωμένα [26]. Αυτό ήταν ένα ιδιαίτερα σημαντικό 

χαρακτηριστικό των αποθηκευμένων σε θερμοκρασία δωματίου αιμοπεταλίων (RT- 

Room temperature), διότι η κύρια χρήση τους εκείνη την εποχή ήταν διατήρηση της 

αιμόστασης σε άτομα με χρόνια θρομβοκυτταροπενία [27]. 

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι παρόλο που η παρουσία μικροοργανισμών είναι 

μειωμένη στα παγωμένα αιμοπετάλια [28], προκύπτουν επίσης αλλαγές στη 

μορφολογία και τη λειτουργία τους. Μορφολογικά, τα αιμοπετάλια παρουσιάζουν 

αλλαγή του δισκοειδούς σχήματός τους προς σφαιρικό με ακανθωτές προεκβολές, 

μείωση του μέσου όγκου τους. Επίσης, κατά τη ψύξη τα μόρια των υπομονάδων της 

πρωτεΐνης GPIbα (υποδοχέας του παράγοντα von Willebrand) σχηματίζουν 

συμπλέγματα τα οποία προκαλούν συσσώρευση μορίων Ν-ακετυλο-γλυκοζαμίνης, που 

αναγνωρίζονται εύκολα από τα ηπατικά μακροφάγα, με αποτέλεσμα την ταχεία 

εκκαθάρισή των αιμοπεταλίων από την κυκλοφορία [26]. Ένας άλλος πιθανός 

μηχανισμός είναι η συσσώρευση ολόκληρων μορίων του GPIbα υποδοχέα και 

ακολούθως του παράγοντα von Willebrand, που οδηγεί σε αυξημένη παρουσία 

ενδοκυτταρικού ασβεστίου, και μετέπειτα σε έκθεση γαλακτόζης και 

φωσφατιδυλοσερίνης στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου [29].  
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Α.7.2. In vitro χαρακτηριστικά των παγωμένων αιμοπεταλίων 

Η in vitro ανάλυση των CPs σε σχέση με τα RT αιμοπετάλια βασίζεται στον προσδιορισμό 

ενός μεγάλου αριθμού παραγόντων της λειτουργίας και του μεταβολισμού τους.  Αρχικά, 

ο αριθμός των CP αιμοπεταλίων φαίνεται πως είναι σημαντικά μικρότερος σε σχέση με 

τα αιμοπετάλια σε RT, μετά από 9 μέρες αποθήκευσης [30]. Από την άλλη, τα στοιχεία 

του μεταβολισμού των CPs έδειξαν χαμηλότερα επίπεδα γαλακτικού οξέος και γλυκόζης, 

που πιθανότατα οφείλονται στον πιο αργό ρυθμό μεταβολισμού των CPs, λόγω της 

χαμηλής θερμοκρασίας αποθήκευσης [31] [32]. 

 Ένας βασικός δείκτης ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, η P-σελεκτίνη, φαίνεται πως 

είναι πιο υψηλός στα CPs αιμοπετάλια σε σχέση με τα RT, ειδικά κατά τις πρώτες μέρες 

αποθήκευσης. Αυτή η ιδιότητα φαίνεται επίσης πως παρατηρείται όχι μόνο σε 

αιμοπετάλια από αιμοπεταλιαφαίρεση, αλλά και σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια 

από ολικό αίμα [33]–[35]. Εξίσου υψηλά επίπεδα ενεργοποίησης παρατηρήθηκαν από 

τα επίπεδα ιντεγκρίνης αIIbβ3, όπου τα CS αιμοπετάλια είχαν υψηλότερα επίπεδα στις 

15 μέρες αποθήκευσης, σε σχέση με τα αιμοπετάλια σε RT των 5 ημερών. Εκτός όμως 

από την ενεργοποίηση ιδιαίτερα σημαντικοί είναι οι δείκτες απόπτωσης των 

αιμοπεταλίων, ιδιαίτερα αφού έχει γίνει αποδεκτή η υπόθεση ότι τα αιμοπετάλια 

διαθέτουν δικούς τους μηχανισμούς απόπτωσης, αν και η κλινική τους σημασία κατά τη 

μετάγγιση δεν έχει διερευνηθεί επαρκώς [36].  Σε ένα βασικό δείκτης της απόπτωσης 

των αιμοπεταλίων, η κασπάση 3, δε βρέθηκε σημαντική διαφορά ανάμεσα σε RT και CP 

αιμοπετάλια σε ένα διάστημα 7 ημερών. Είναι λοιπόν πιθανό ότι η ενεργοποίηση της 

κασπάσης είναι ένα από τα τελικά στάδια της απόπτωσης και εμφανίζεται με χρονική 

καθυστέρηση [31]. Η εξωτερίκευση της φωσφατιδυλοσερίνης, εξίσου σημαντικός 

δείκτης της απόπτωσης αλλά και της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, ήταν υψηλότερη 

στα CS αιμοπετάλια από τα RT, μετά από 7 μέρες αποθήκευσης [37]. 

Τα παραπάνω χαρακτηριστικά μας οδηγούν στην υπόθεση ότι, παρόλο που τα παγωμένα 

αιμοπετάλια εμφανίζουν περιορισμένη in vivo επιβίωση με τις γνωστές μεθόδους 
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αποθήκευσης, μπορεί να προσφέρουν καλύτερα κλινικά αποτελέσματα σε ασθενείς με 

οξεία αιμορραγία, λόγω του μεγαλύτερου αιμοστατικού δυναμικού τους [38]. Αξίζει 

επίσης να σημειωθεί ότι, τα RT αιμοπετάλια πρέπει να αποθηκευτούν με συσκευές που 

φροντίζουν για τη συνεχή ανάδευσή τους, κάτι που δεν απαιτείται στα CSP αιμοπετάλια.  

 

Εικόνα 2: Βασικά χαρακτηριστικά και μορφολογικές μεταβολές των παγωμένων αιμοπεταλίων. 

Το περιεχόμενο της εικόνας έχει προσαρμοστεί με βάση την πηγή [27] 
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Α.7.3. Τα παγωμένα αιμοπετάλια και in vivo κλινικές μελέτες 

Ο αριθμός από πρόσφατες, ελεγχόμενες κλινικές μελέτες στην in vivo 

αποτελεσματικότητα των CSP αιμοπεταλίων σε σχέση με τα RT αιμοπετάλια παραμένει 

περιορισμένος, διότι ένα σημαντικό ποσοστό των ερευνών  διεξήχθησαν τις δεκαετίες 

του 60 και του 70, στα πρώτα χρόνια της χρήσης των παραγώγων. Είναι επίσης δύσκολο 

να συγκριθούν τα αποτελέσματα των νεότερων και παλαιότερων μελετών, διότι 

υπάρχουν σημαντικές διαφορές στον τρόπο συλλογής των αιμοπεταλίων. Τα παράγωγα 

σήμερα προέρχονται από αιμοπεταλιαφαίρεση, σε αντίθεση με τις προγενέστερες 

μελέτες που χρησιμοποιούσαν αιμοπετάλια από ολικό αίμα. Το μέσο αποθήκευσης των 

αιμοπεταλίων (πλαστικό PL 146) έχει πλέον αντικατασταθεί από μια ποικιλία υλικών, και 

δυστυχώς αρκετές μελέτες δεν το αναφέρουν, παρόλο που μπορεί να επηρεάσει τη 

βιωσιμότητα των αιμοπεταλίων [39][29]. Περαιτέρω έρευνες επίσης απαιτούνται για να 

εξακριβωθούν οι διαφορές στα διαφορετικά μέσα αποθήκευσης και πως αυτά 

επηρεάζουν την λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων (πλάσμα, προσθετικά διαλύματα 

αιμοπεταλίων ή PAS κλπ. Τέλος, υπήρξαν διαφορές στους ασθενείς που συμμετείχαν 

(άτομα με οξεία αιμορραγία, άτομα που τους χορηγήθηκε αντιπηκτικό όπως ασπιρίνη, 

άτομα με χρόνια θρομβοκυτταροπενία κλπ), στο χρόνο για τον οποίο ήταν 

αποθηκευμένα τα αιμοπετάλια, καθώς στην παράμετρο που μελετήθηκε (πχ χρόνος 

ροής αίματος, έλεγχος χρόνου επιβίωσης ραδιοσημασμένων αιμοπεταλίων κλπ). 

Οι διαφορές στις μεθοδολογίες των ερευνών  ίσως να εξηγούν την έλλειψη 

κατατοπιστικών αποτελεσμάτων για την αποτελεσματικότητα των CSP αιμοπεταλίων. 

Είναι επίσης πιθανό ότι η αιμοστατική λειτουργία των CSPs να περιορίζεται σε μία μόνο 

ώρα μετά από τη μετάγγιση, παρόλο που τα αιμοπετάλια παραμένουν στην κυκλοφορία 

μέχρι και 24 ώρες από τη μετάγγιση [40]. Μια πρόσφατη όμως μελέτη σε ασθενείς που 

υπεβλήθησαν σε εγχείρηση ανοιχτής καρδιάς, όπου μετρήθηκε ο όγκος του αίματος που 

αφαιρέθηκε μετεγχειρητικά, παρατηρήθηκε σημαντικά μειωμένη αιμορραγία στους 

ασθενείς που χορηγήθηκαν CSP αιμοπετάλια αποθηκευμένα για 14 ημέρες, σε σχέση με 

τα άτομα που έλαβαν RT αιμοπετάλια [41]. Μια άλλη μελέτη χρησιμοποίησε σημασμένα 

RT και CP αιμοπετάλια για μετάγγιση σε ασθενείς και μετρήθηκε η in vivo ανάκτησή τους 
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μετά από 2 ώρες, και βρέθηκε ότι η ανάκτηση των CPs ήταν μικρότερη καθώς ο χρόνος 

αποθήκευσης των αιμοπεταλίων αυξανόταν. Συγκεκριμένα, τα CPs που είχαν 

αποθηκευτεί για 20 μέρες είχαν τη μισή ανάκτηση σε σχέση με αυτά των 4 ημερών [30], 

[31]. Παρόλα αυτά, η Αμερικανική Οργάνωση για τις Τράπεζες Αίματος (AABB), στην 

έκθεσή της για το 2017, θεωρεί πως τα παγωμένα αιμοπετάλια είναι κατά το ελάχιστο 

αποτελεσματικά για προαιρετικές χειρουργικές επεμβάσεις, όπου παρουσιάζεται 

αιμορραγία [42][43]. 

Περισσότερες κλινικές μελέτες λοιπόν απαιτούνται για να αποδειχτεί η in vivo ασφάλεια 

και αποτελεσματικότητα των CSP αιμοπεταλίων για τη ρύθμιση της αιμόστασης, ώστε να 

εξακριβωθούν οι ακριβείς συνθήκες, ο μέγιστος χρόνος αποθήκευσης, καθώς και οι 

κλινικές καταστάσεις στις οποίες μπορούν να χρησιμοποιηθούν. 
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Α.7.4. Εναλλακτικοί μέθοδοι/συνθήκες αποθήκευσης των αιμοπεταλίων 

Α.7.4.1. Καθυστερημένη αποθήκευση αιμοπεταλίων 

Μια διαφορετική πρόταση για τη διαχείριση των αιμοπεταλίων είναι η αρχική 

αποθήκευσή τους σε θερμοκρασία δωματίου και σε δεύτερο χρόνο η αποθήκευσης τους 

στο ψύχος. Στόχος αυτού του πρωτοκόλλου είναι ο περιορισμός της καταστροφής 

παραγώγων που δε χρησιμοποιούνται εγκαίρως. Σε μια μελέτη όπου RT αιμοπετάλια 4 

ημερών μεταφέρθηκαν σε συνθήκες ψυγείου (21 συνολικά μέρες αποθήκευσης), τα 

παγωμένα αιμοπετάλια καθυστερημένης ψύξης (DCSPs) είχαν κυρίως παρόμοια in vitro 

χαρακτηριστικά με τα CS αιμοπετάλια [44]. Από την άλλη, ένα παρόμοιο πείραμα με τη 

ψύξη RT αιμοπεταλίων από την 7η μέρα έδειξε χειρότερα in vitro χαρακτηριστικά σε 

μεταβολικούς παράγοντες όπως τη γλυκόζη, το γαλακτικό οξύ αλλά και σε αναλύσεις 

θρομβοελαστογραφίας, πιθανά λόγω του υψηλότερου χρόνου αποθήκευσης σε RT 

συνθήκες [32]. Παρόλα αυτά, τα αποτελέσματα από την πρώτη μεγάλη μελέτη όπου 

έγιναν μεταγγίσεις DCSPs, είναι ενθαρρυντικά. Η μελέτη σύγκρινε 713 περιστατικά 

μετάγγισης RT (529) και DCSP (184) αιμοπεταλίων σε ασθενείς καρδιακών χειρουργείων. 

Οι ασθενείς που μεταγγίστηκαν με DCSPs είχαν αυξημένη πιθανότητα να χρειαστούν 

μετάγγιση μετά από την εγχείρηση και παρουσίασαν χαμηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων. 

Παρόλα αυτά, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά σε σχέση με τα RT στον αριθμό 

μονάδων που μεταγγίστηκαν ανά ασθενή, στη συχνότητα επιστροφής στο χειρουργείο 

λόγω εκ νέου αιμορραγίας, στη συνολική απώλεια αίματος και σε άλλες ανεπιθύμητες 

επιπλοκές. Έτσι, η έρευνα συμπεραίνει ότι η χρήση DCSPs μπορεί να χρησιμοποιηθεί με 

ασφάλεια και πιθανώς να είναι ιδανική σε καταστάσεις ελλείψεων παραγώγων 

αιμοπεταλίων, ενώ παράλληλα μειώνεται το κόστος μετάγγισης, ακόμα και αν χρειαστεί 

επιπλέον μετάγγιση μετεγχειρητικά. Ωστόσο απαιτείται η διεξαγωγή περισσοτέρων 

κλινικών ερευνών για να επιβεβαιωθεί η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα των DCSPs 

[45]. 
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Α.7.4.2. Κρυοσυντήρηση αιμοπεταλίων 
Από τα πρώτα χρόνια της χρήσης των παραγώγων αιμοπεταλίων, στόχος ενός 

σημαντικού μέρους των ερευνητών είναι η παραγωγή ενός ασφαλούς και 

αποτελεσματικού προϊόντος αιμοπεταλίων που θα μπορεί να αποθηκευτεί για μεγάλα 

χρονικά διαστήματα, σε μια προσπάθεια να αντιμετωπιστούν οι ελλείψεις των 

συστημάτων υγείας, ειδικά σε καταστάσεις όπως επείγοντα περιστατικά και σε 

απόμακρες περιοχές. Αυτό μπορεί να είναι εφικτό με την αποθήκευση των αιμοπεταλίων 

σε θερμοκρασία -80°C, παρουσία διαλύματος που προστατεύει τα κύτταρα από την 

εμφάνιση κρυστάλλων πάγου, όπως το διμέθυλοσουλφοξείδιο 6%, που έχει 

αναγνωριστεί ως το ιδανικό συντηρητικό [46]. In vitro μελέτες δίνουν στα 

κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια (CPPs) χαρακτηριστικά παρόμοια με αυτά των 

παγωμένων (CPs), όπως απώλεια δισκοειδούς σχήματος, εξωτερίκευση των 

περιεχομένων των κοκκίων τους, αυξημένη έκφραση P-σελεκτίνης και 

φωσφατιδυλοσερίνης κλπ. [47]–[49] Μια in vivo μελέτη στην οποία έγινε μετάγγιση CPPs 

σε 9 άτομα με οξεία λευχαιμία (8) και non-Hodgkin λέμφωμα (1), χαρακτήρισε ως 

ασφαλή τα CPPs για μετάγγιση, διότι δεν παρατηρήθηκαν σοβαρά περιστατικά 

αιμορραγίας ή τοξικότητας λόγω του DMSO μετά τη μετάγγιση[50]. Παράλληλα, in vitro 

ανάλυση των παραγώγων έδειξε ότι τα αιμοπετάλια είχαν ικανοποιητική δυνατότητα για 

ενεργοποίηση, μετά από τη διέγερσή τους [50]. Μια παλαιότερη μελέτη όπου επίσης 

έγινε μετάγγιση αιμοπεταλίων σε ασθενείς με λευχαιμία από το κέντρο για καρκίνο του 

Πανεπιστημίου του Maryland, έδωσε ενθαρρυντικά δεδομένα για την ασφάλεια των 

παραγώγων [51].Επίσης, μια μεγάλη μελέτη διεξήχθη στο χρονικό διάστημα 2006-2010 

από το στρατό της Ολλανδίας, στην οποία συμμετείχαν τραυματίες στρατιώτες του 

πολέμου στο Αφγανιστάν και δέχτηκαν μαζικές μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, πλάσματος 

και αίματος. Τα αποτελέσματα μετά από σχεδόν 1100 μεταγγίσεις έδειξαν ασφάλεια 

αλλά και καλυτέρα ποσοστά επιβίωσης με τη χρήση των CPPs [52], [53]. Από τα 

παραπάνω συμπεραίνεται ότι τα κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια είναι δυνατόν να 

χρησιμοποιηθούν για την καλύτερη αντιμετώπιση μιας σειράς αιμορραγικών 

καταστάσεων, ενώ δύναται να βελτιώσουν το συχνό φαινόμενο ελλείψεως προϊόντων 
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μετάγγισης, σε περιπτώσεις όπως σε αλλοανοσοποιημένους ασθενείς, σε μεγάλα 

ατυχήματα, σε απομακρυσμένες περιοχές κ.α. Ένα  από τα βασικά εμπόδια σε αυτή την 

προσπάθεια, εκτός από τη νομική έγκριση, είναι ο σχεδιασμός κλειστών συστημάτων 

που επιτρέπουν τη μακροχρόνια αποθήκευση των παραγώγων χωρίς κίνδυνο 

επιμόλυνσης, και σε αποδεχτό κόστος [52]. 
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Α.8. Προσθετικά διαλύματα αιμοπεταλίων 

Εκτός από τη θερμοκρασία αποθήκευσης, από τη δεκαετία του 80 ερευνητές 

προσπάθησαν να τροποποιήσουν τη σύσταση του μέσου αποθήκευσης των παραγώγων, 

αντικαθιστώντας το πλάσμα με προσθετικά διαλύματα (Platelet additive solutions/PAS). 

Ο στόχος εκείνη την εποχή ήταν η μείωση της συγκέντρωσης του πλάσματος, διότι 

θεωρούνταν ύποπτο για την πρόκληση της αποθηκευτικής βλάβης των αιμοπεταλίων. 

Αυτός ο σκοπός έγινε λιγότερο σημαντικός όταν ξεκίνησε η αποθήκευση των παραγώγων 

σε ασκούς που επέτρεπαν την ανταλλαγή αερίων και καλύτερη διατήρηση του pH, [53] 

αλλά η μελέτη των PAS συνεχίστηκε λόγω της εύρεσης νέων πιθανών οφελών, όπως την 

αυξημένη περίσσεια πλάσματος για κλασματοποίηση, λιγότερες αλλεργικές 

αντιδράσεις, μειωμένος τίτλος Αντι-Α, Αντι-Β αντισωμάτων κ.α [52]. 

Ο κύριος ρόλος των PAS είναι η υποστήριξη της αποθήκευσης των αιμοπεταλίων. Ένα 

βασικό συστατικό των PAS είναι το οξικό οξύ, λόγω της ικανότητας του να αυξάνει το pH 

του περιβάλλοντος καθώς οξειδώνεται, καθώς και μέσω της μείωσης του μεταβολισμού 

της γλυκόζης, και κατά συνέπεια του γαλακτικού οξέως [54]. Άλλα συστατικά που μπορεί 

να περιέχονται σε PAS είναι το κάλιο, το μαγνήσιο, τα φωσφορικά, η γλυκόζη, το 

ασβέστιο κ.α. [55]–[59]. In vitro μελέτες επιβεβαιώνουν το ρόλο του οξικού οξέως στη 

μείωση του μεταβολισμού της γλυκόζης [59], [60]. Η προσθήκη καλίου και μαγνησίου 

φαίνεται πως είναι επίσης σημαντική καθώς μειώνει την παραγωγή γαλακτικού οξέως 

και την έκφραση p-σελεκτίνης και φωσφατιδυλοσερίνης [58]. Παράλληλα, μελέτες 

δείχνουν ότι η χρήση των PAS μπορεί επίσης να βελτιώσει τα in vitro χαρακτηριστικά 

αιμοπεταλίων που υφίστανται απενεργοποίηση παθογόνων μικροοργανισμών, όπως η 

έκφραση φωσφατιδυλοσερίνης (από μέτρηση αννεξίνης α5) [61], ενώ χαμηλότερα 

επίπεδα  P-σελεκτίνης και συσσώρευσης αιμοπεταλίων παρατηρήθηκαν σε πείραμα 

όπου χρησιμοποιήθηκαν παγωμένα αιμοπετάλια, σε συνδυασμό με άλλα ενθαρρυντικά 

δεδομένα [62]. 

Οι πρώτες κλινικές δοκιμές που έλεγξαν το ποσοστό αύξησης του αριθμού των 

αιμοπεταλίων μετά από μετάγγιση παραγώγων με PAS έδειξαν μειωμένο αριθμό σε 
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σχέση με τα παράγωγα πλάσματος [63], [64]. Όμως, αλλαγές στη σύσταση των PAS, όπως 

το PAS-C, οδήγησε σε καλύτερη ανάκτηση αιμοπεταλίων σε σχέση με παλαιότερα 

προσθετικά διαλύματα και παρόμοια τάση για αιμορραγία με αυτή των παραγώγων με 

πλάσμα, με βάση μελέτη που έγινε σε άτομα με αιματολογικές κακοήθειες [65]. Μερικές 

πρώτες μελέτες για ένα πιο πρόσφατο προσθετικό διάλυμα, γνωστό ως PAS-E, δείχνουν 

βελτιωμένη ανάκτηση αιμοπεταλίων σε σχέση με το PAS-C, και παρόμοια αυτής των 

προϊόντων πλάσματος, αν και ο συνολικός αριθμός μελετών παραμένει περιορισμένος.  

[64], [66], [67]. Παράλληλα, ένα κοινό εύρημα ενός σημαντικού αριθμού μελετών σε 

PASs είναι μειωμένη συχνότητα αλλεργικών αντιδράσεων κατά 50%, φαινόμενο που 

πιθανότητα οφείλεται στη σημαντικά μικρότερη παρουσία πλάσματος στο διάλυμα 

[64].Μια άλλη μελέτη διαχώρισε τις αλλεργικές από τις πυρετικές αντιδράσεις, έδειξε 

μειωμένες αλλεργικές αντιδράσεις με τη χρήση PAS, αλλά παρόμοια συχνότητα 

πυρετικών αντιδράσεων σε σχέση με αιμοπετάλια πλάσματος [68]. Η μειωμένη 

συχνότητα αλλεργικών αντιδράσεων έχει επίσης ως όφελος το μειωμένο κόστος 

φροντίδας του ασθενή, ειδικά εφόσον χρησιμοποιηθεί PAS χωρίς πλάσμα, και η 

περίσσεια πλάσματος δοθεί για κλασματοποίηση [69]. 
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Α.9. Απενεργοποίηση/Μείωση παθογόνων σε παράγωγα αιμοπεταλίων 
Οι τεχνολογίες μείωσης παθογόνων (Pathogen reduction technologies/PRTs) αποτελούν 

μια ακόμη προσπάθεια βελτίωσης των παραγώγων αιμοπεταλίων. Βασίζονται στην 

προσθήκη φωτοχημικών ενώσεων οι οποίες παρουσία υπεριώδης ακτινοβολίας 

παρεμβάλλονται στο γενετικό υλικό του παθογόνου. Για παράδειγμα, στο σύστημα 

Intercept χρησιμοποιείται το μόριο amotosalen, το οποίο παρουσία ακτινοβολίας 320-

400nm δημιουργεί ομοιοπολικούς δεσμούς με τις βάσεις πυριμιδίνης στα νουκλεϊκά 

οξέα του παθογόνου, εμποδίζοντας την αντιγραφή και μεταγραφή του γονιδιώματος 

[70]. Το αποτέλεσμα είναι ένα προϊόν αιμοπεταλίων στείρο από ένα μεγάλο εύρος 

παθογόνων. Αξίζει όμως να σημειωθεί πως αυτή η επεξεργασία μπορεί να μην είναι 

αποτελεσματική ενάντια ορισμένων παθογόνων, όπως σε ιούς που δεν έχουν ιικό 

φάκελο, πιθανώς λόγω της παρουσίας του ιικού καψιδίου [71], [72]. 

Τα in vitro και μεταβολικά χαρακτηριστικά των αιμοπεταλίων που έχουν υποστεί 

κατεργασία με PRTs μπορεί να διαφέρουν ανάλογα με το προϊόν που έχει 

χρησιμοποιηθεί (Intercept, Mirasol, Theraflex-UVC), αλλά ένα βασικό κοινό 

χαρακτηριστικό τους φαίνεται πως είναι αυξημένος μεταβολισμός, που συνεπάγεται 

αυξημένη παραγωγή γαλακτικού οξέος και συχνά μειωμένο pH. Επίσης, συχνό εύρημα 

είναι αυξημένοι δείκτες ενεργοποίησης και απόπτωσης, όπως η έκφραση επιφανειακής 

P-σελεκτίνης και Φωσφατιδυλοσερίνης, μειωμένη απόκριση των αιμοπεταλίων σε 

αγωνιστές όπως το ADP, τη θρομβίνη και το κολλαγόνο [73]–[75], καθώς και 

μορφολογικές αλλαγές όπως απώλεια του δισκοειδούς σχήματος, ανάλογα με την 

τεχνολογία που χρησιμοποιήθηκε [76]–[81]. Ιδιαίτερα σημαντική είναι επίσης μια από 

τις πρώτες in vitro μελέτες που χρησιμοποίησε PRTs σε συνδυασμό με παγωμένα και 

κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια. Τα κύρια ευρήματα περιλαμβάνουν ενισχυμένα 

προπηκτικά χαρακτηριστικά στα παγωμένα αιμοπετάλια όπως σημαντικά αυξημένη 

έκφραση φωσφατιδυλοσερίνης και παραγωγή θρομβίνης, σε σχέση με μη-PRT 

παγωμένα και RT αιμοπετάλια. Περισσότερες έρευνες είναι απαραίτητες για την 

εξακρίβωση της ασφάλειας και αποτελεσματικότητας των PRTs σε συνδυασμό με 

παγωμένα αιμοπετάλια, καθώς η χρήση των PRTs είναι υποχρεωτική για μια σειρά από 
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ευρωπαϊκές χώρες, όπως το Βέλγιο, τη Γαλλία και την Ελβετία [82]. Ένας πιθανός τρόπος 

μείωσης της αποθηκευτικής βλάβης από τη χρήση PRTs είναι η χρήση προσθετικών 

διαλυμάτων όπως του PAS-E το οποίο σε εργαστηριακή μελέτη μείωσε σημαντικά την 

τιμή της έκφρασης της Αννεξίνης Α5, αλλά όχι του CD62P [83]. 

In vivo μελέτες για τα τρία PRTs δείχνουν σε μερικές μελέτες μείωση στη συγκέντρωση 

των αιμοπεταλίων μετά από τη μετάγγιση (Intercept και μικρή μείωση σε Mirasol, όχι σε 

Therflex-UVC) [84]–[87] και μεγαλύτερη ανάγκη για μεταγγίσεις και υψηλότερο ρίσκο 

για περιστατικά αιμορραγίας μετεγχειρητικά (Intercept) [86], [88], αν και αυτό δεν 

επιβεβαιώνεται σε όλες τις μελέτες [89]. Το βασικό κοινό χαρακτηριστικό για όλες τις 

παραπάνω μελέτες είναι ότι η χρήση PRTs δεν οδηγεί σε αύξηση των μη επιθυμητών 

αντιδράσεων σε σχέση με τα απλά παράγωγα αιμοπεταλίων [84]–[89]. Ιδιαίτερα 

σημαντική είναι η μη εμφάνιση περιστατικών Graft vs Host disease (GVHD), η οποία είναι 

μια συστηματική διαταραχή κατά την οποία λευκά αιμοσφαίρια του παραγώγου 

αιμοπεταλίων αντιδρούν ενάντια του ασθενή. Αυτό το φαινόμενο τυπικά αποτρέπεται 

με την επεξεργασία του παραγώγου με ραδιενεργή ακτινοβολία, όμως φαίνεται ότι αυτό 

δεν είναι απαραίτητο στα PRTs, λόγω της ικανότητάς τους να απενεργοποιούν τα λευκά 

αιμοσφαίρια [90], [91]. Μπορούμε λοιπόν να συμπεράνουμε ότι τα PRTs μπορούν να 

βελτιώσουν την ασφάλεια των προϊόντων αιμοπεταλίων διατηρώντας χαμηλό τον 

κίνδυνο μόλυνσης και επικίνδυνων αντιδράσεων μετά από τη μετάγγιση, αν και 

απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να εξακριβωθεί η ασφάλειά τους. Πρέπει επίσης να 

υπολογιστεί το αυξημένο κόστος που μπορεί να προκύψει από τη μεγαλύτερη ποσότητα 

αιμοπεταλίων που μπορεί να χρειαστεί σε μετάγγιση με PRTs, ώστε το εκάστοτε σύστημα 

υγείας να μπορεί να λάβει αποφάσεις υπέρ ή κατά της χρήσης τους, ανάλογα με το 

επιδημιολογικό πρότυπο της περιοχής [76]. 
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Α.10. Βασικές αρχές της κυτταρομετρίας ροής 

Η κυτταρομετρία ροής είναι μια γρήγορη και αξιόπιστη μέθοδος ανάλυσης πολλαπλών 

χαρακτηριστικών διαφορετικών ομάδων κυττάρων που βρίσκονται σε ένα διάλυμα. Η 

μέθοδος βασίζεται στη διαφορετική σκέδαση που παρουσιάζουν τα κύτταρα, όταν αυτά 

ακτινοβοληθούν με μία δέσμη διεγερμένης ακτινοβολίας (Laser), καθώς και στο 

φθορισμό που μπορούν να εκπέμπουν κύτταρα που έχουν σημανθεί με μια φθορίζουσα 

ουσία ή φθορίζον αντίσωμα.  
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Α.10.1 Το υδροδυναμικό σύστημα ροής 

Το σύστημα ροής αποτελείται από δύο μέρη: το διάλυμα ροής (sample), και το διάλυμα 

του περιβλήματος (sheath), το οποίο είναι κάποιο ρυθμιστικό διάλυμα, όπως ρυθμιστικό 

διάλυμα με φωσφορικά (PBS). Το διάλυμα του δείγματος και του περιβλήματος 

διέρχονται μαζί στο θάλαμο ροής. Στο θάλαμο ροής η πίεση του υγρού του περιβλήματος 

(sheath) είναι μικρότερη από την πίεση του υγρού του δείγματος, που βρίσκεται στο 

κέντρο του θαλάμου. Αυτή η διαφορά πίεσης προκαλεί το φαινόμενο της υδροδυναμικής 

εστίασης, με βάση το οποίο τα κύτταρα ακολουθούν μια γραμμική ροή και διέρχονται το 

ένα μετά το άλλο από τη δέσμη φωτός, κάτι το οποίο είναι απαραίτητο για τη σωστή 

ανάλυση κάθε ξεχωριστού κυττάρου. Η πίεση της ροής μπορεί να αυξηθεί ή να μειωθεί, 

ανάλογα με τα κύτταρα, τις παραμέτρους που εξετάζονται, καθώς και την ακρίβεια που 

απαιτείται [92]. 

 

Εικόνα 3: Το υδροδυναμικό σύστημα ροής του κυτταρομέτρου. Απεικονίζονται οι ροές του 

δείγματος και περιβλήματος, που ενώνονται πριν από τη δέσμη φωτός. Η εικόνα έχει 

τροποποιηθεί με βάση την πηγή [92]. 
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Α.10.2. Το οπτικό σύστημα του κυτταρομέτρου και η επεξεργασία του 

σήματος  

Όταν τα κύτταρα περνούν το ένα μετά το άλλο δια μέσου της δέσμης laser, προκύπτουν 

δύο είδη σήματος, η πρόσθια σκέδαση (FSC) και η πλάγια σκέδαση (SSC). Η πρόσθια 

σκέδαση προκύπτει από την περίθλαση του φωτός που ανιχνεύεται στον ίδιο άξονα με 

τη δέσμη φωτός, και είναι ανάλογη του μεγέθους του κυττάρου. Η πλάγια σκέδαση, 

αποτελεί προϊόν της διάθλασης και αντανάκλασης του φωτός πάνω στο κύτταρο, 

ανιχνεύεται σε γωνία 90° από το Laser και μας δίνει πληροφορίες για την κοκκίωση ή 

αλλιώς εσωτερική πολυπλοκότητα του κυττάρου. Η ακτινοβολία που προκύπτει από το 

φθορισμό ενός φθοριοχρώματος ανιχνεύεται επίσης ως πλάγια σκέδαση[92], [93]. 

   
Εικόνα 4: Η σκέδαση του φωτός. Η πρόσθια σκέδαση (FSC) είναι ανάλογη με το μέγεθος του 
κυττάρου, ενώ η πλάγια σκέδαση (SSC) είναι ανάλογη της πολυπλοκότητας ή κοκκίωσης του 
κυττάρου. Η εικόνα έχει προσαρμοστεί με βάση την πηγή [92]. 

 

Ένα κυτταρόμετρο μπορεί να είναι εξοπλισμένο με μια σειρά από διαφορετικά 

συστήματα Laser, ανάλογα με τα φθοριοχρώματα που χρησιμοποιούνται. Για 

παράδειγμα, ένα laser αργού που έχει μήκος κύματος διέγερσης τα 488nm, μπορεί να 

διεγείρει χρωστικές όπως την ισοθειοκυανική φλουορεσκεΐνη (FITC) και να δώσει 
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εκπομπή ακτινοβολίας σε μεγαλύτερο μήκος κύματος. Υπάρχουν όμως και 

συμπληρωματικά laser που διεγείρουν χρωστικές στο υπεριώδες φάσμα (300-400nm) ή 

στο ‘’κόκκινο’’ (630nm) εύρος του ορατού φάσματος.  

Η σκέδαση του φωτός ανιχνεύεται με ένα σύστημα που αποτελείται από φίλτρα που 

διαχωρίζουν τα σήματα ακτινοβολίας, καθώς και καθρέφτες που κατευθύνουν το σήμα 

στον ανιχνευτή. Η ειδικότητα του ανιχνευτή για ένα συγκεκριμένο φθοριόχρωμα 

εξαρτάται από το φίλτρο που χρησιμοποιείται. Οι διαφορετικοί τύποι των διαθέσιμων 

φίλτρων μπορούν να επιτρέψουν είτε τη δίοδο μηκών κυμάτων που βρίσκονται κοντά 

στο μήκος κύματος της μέγιστης εκπομπής του φθοριοχρώματος, είτε τη δίοδο μηκών 

κυμάτων που είναι ίσα ή μεγαλύτερα/μικρότερα ενός επιλεγμένου μήκους κύματος. 

Τα σήματα φωτός που προκύπτουν από την αλληλεπίδραση Laser-κυττάρου 

ανιχνεύονται από δύο είδη ανιχνευτών, τις φωτοδιόδους (PDs) και τους 

φωτοπολλαπλασιαστές (PMTs), οι οποίοι μετατρέπουν το φωτεινό σήμα σε ηλεκτρικό 

ρεύμα. Η κύρια διαφορά μεταξύ φωτοδιόδων και φωτοπολλαπλασιαστών είναι η 

μεγαλύτερη ευαισθησία των φωτοπολλαπλασιαστών, η οποία τους καθιστά ιδανικούς 

για την ανίχνευση των πιο αδύναμων σημάτων που προκύπτουν από την SSC, ενώ οι 

φωτοδίοδοι ανιχνεύουν την FSC. Το παραγόμενο αναλογικό σήμα τελικά ενισχύεται και 

μετατρέπεται σε ψηφιακό από ειδικούς μετατροπείς, ώστε να μπορέσει να γίνει η 

ανάλυση των δεδομένων στον υπολογιστή [92]. 
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Εικόνα 5: Το σύστημα ανάλυσης του σήματος του κυτταρομέτρου. Απεικονίζονται το σύστημα 

ροής, τα φίλτρα και οι ανιχνευτές που ενισχύουν και μεταφέρουν το σήμα ακτινοβολίας στον 

υπολογιστή.  Η εικόνα έχει προσαρμοστεί με βάση την πηγή [92]. 
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Α.10.3. Τα φθοριοχρώματα 

Ο αριθμός των κυτταρικών στοιχείων που παρουσιάζουν εγγενή φθορισμό είναι 

ιδιαίτερα περιορισμένος, όπως και η χρησιμότητα των σημάτων που παρέχουν. Για αυτό 

το λόγο, η χρώση των κυττάρων με φθοριοχρώματα βρίσκει ευρεία εφαρμογή στην 

ανάλυση ενός μεγάλου αριθμού των χαρακτηριστικών τους, όπως την κατανομή 

διαφορετικών κυτταρικών πληθυσμών, την ύπαρξη ή μη διαφόρων επιφανειακών 

υποδοχέων ή εσωτερικών οργανιδίων, την ενζυμική δραστηριότητα, την κυτταρική 

απόπτωση κλπ. Η σύνδεση των φθοριοχρωμάτων με τις παραπάνω δομές συχνά απαιτεί 

τη χρήση αντισώματος που είναι προσδεμένο στο φθοριόχρωμα, ειδικά όταν θέλουμε 

να μελετήσουμε συγκεκριμένα κυτταρικά αντιγόνα, όμως πολλές χρωστικές που έχουν 

στόχο ριβονουκεϊκά οξέα, πρωτεΐνες, την κυτταρική μεμβράνη κλπ δεν απαιτούν τη 

χρήση αντισώματος. 

Το κύριο χαρακτηριστικό ενός φθοριοχρώματος είναι το φάσμα απορρόφησης όπου 

μπορεί να διεγερθεί, καθώς και το φάσμα εκπομπής όπου παρατηρείται φθορισμός. 

Μέσα σε αυτά τα φάσματα υπάρχουν επίσης και μέγιστες τιμές, όπου πάντοτε το μήκος 

κύματος με τη μέγιστη τιμή απορρόφησης, προκαλεί τη μέγιστη εκπομπή ακτινοβολίας. 

Όταν το διεγερμένο από ακτινοβολία φθοριόχρωμα εκπέμπει ακτινοβολία για να 

μεταπέσει στη χαμηλότερη ενεργειακή κατάσταση, η ακτινοβολία εκπομπής έχει 

μεγαλύτερο μήκος κύματος από αυτό της απορρόφησης. Η διαφορά αυτή μεταξύ των 

μηκών κυμάτων της μέγιστης απορρόφησης και της μέγιστης εκπομπής είναι γνωστή ως 

μετατόπιση Stokes. Όσο μεγαλύτερη η μετατόπιση κατά Stokes, τόσο πιο εύκολος είναι 

ο διαχωρισμός των σημάτων με τη χρήση οπτικών φίλτρων [92]. 
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Εικόνα 6: Τα φάσματα απορρόφησης (πράσινη γραμμή) και εκπομπής (μπλε γραμμή) ενός 

φθοριοχρώματος. Η διαφορά των μηκών κύματος μεταξύ της μέγιστης απορρόφησης και 

εκπομπής είναι γνωστή ως μετατόπιση Stokes. Μεγαλύτερη μετατόπιση κατά Stokes 

συνεπάγεται καλύτερο διαχωρισμό της ακτινοβολίας διέγερσης και εκπομπής. Η εικόνα έχει 

προσαρμοστεί με βάση την πηγή. [92]  
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Α.10.4. Αντιστάθμιση του σήματος φθορισμού 

Λόγω του ευρέως φάσματος εκπομπής των φθοριοχρωμάτων, είναι πιθανή η 

αλληλοεπικάλυψη αυτών των φασμάτων όταν χρησιμοποιούνται δύο ή περισσότερα 

φθοριοχρώματα. Αυτή η αλληλοεπικάλυψη του σήματος έχει ως αποτέλεσμα την 

εμφάνιση ψευδώς θετικών σημάτων για πολλαπλά φθοριοχρώματα. Το κυτταρόμετρο 

έχει τη δυνατότητα να αφαιρέσει αυτόν το θόρυβο με μια διαδικασία γνωστή ως 

αντιστάθμιση  χρώματος. Αρχικά, γίνεται ανάλυση control δείγματος όπου το δείγμα 

εξετάζεται ξεχωριστά για κάθε φθοριόχρωμα. Με βάση αυτές τις μετρήσεις, το 

κυτταρόμετρο υπολογίζει το ποσοστό της αλληλοεπικάλυψης του ενός χρώματος στο 

άλλο, και υπολογίζει ένα παράγοντα με βάση τον οποίο αφαιρείται ο θόρυβος που 

παρατειρείται από την αλληλοεπικάλυψη των φασμάτων εκπομπής. 
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Α.10.5. Ανάλυση αποτελεσμάτων 

Ο βασικός στόχος της επεξεργασίας των δεδομένων που προκύπτουν από την 

κυτταρομετρία ροής, είναι να αφαιρέσουμε τα μη επιθυμητά στοιχεία από τα δεδομένα 

μας (νεκρά κύτταρα, θραύσματα κυττάρων, μη επιθυμητούς τύπους κυττάρων κλπ). 

Αυτή η διαδικασία γίνεται με τη χρήση πυλών (gates), με τις οποίες μπορούμε να 

σχεδιάσουμε μια περιοχή (ή πολλές) μέσα στο γράφημά μας, μέσα στην οποία θα 

βρίσκονται τα κύτταρα που ερευνώνται. Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων 

χρησιμοποιείται η σήμανση των θετικών πληθυσμών με γραφήματα (‘’gating’’).  

Υπάρχουν δύο βασικοί τρόποι απεικόνισης των δεδομένων ενός κυτταρομέτρου. Ένας 

τρόπος είναι η χρήση ενός βασικού ιστογράμματος. Γενικά, το ιστόγραμμα είναι μια 

γραφική παράσταση δύο αξόνων (x και y) που απεικονίζει τη συχνότητα (άξονας y) με 

την οποία παρατηρείται μια συγκεκριμένη αριθμητική τιμή (άξονας x), για ένα 

συγκεκριμένο μέγεθος. Στην κυτταρομετρία, ο x άξονας αντιπροσωπεύει την τιμή του 

σήματος φθορισμού σε αριθμό καναλιών (channel count), ενώ ο y άξονας δείχνει τον 

αριθμό των γεγονότων (events) που αντιστοιχούν στο σήμα φθορισμού. Το τελικό 

αποτέλεσμα είναι ένα γράφημα με μία συνήθως κορυφή, εκτός αν αναλυθεί ένα μεικτός 

πληθυσμός κυττάρων με διαφορετικά χαρακτηριστικά. 

Ένας άλλος εξίσου σημαντικός τρόπος απεικόνισης των δεδομένων είναι με τη χρήση 

ενός στικτογράμματος (dot plot). Σε αυτόν τον τύπο γραφήματος οι δύο άξονες 

αντιπροσωπεύουν μια διαφορετική παράμετρο η κάθε μία, οπότε έχουμε ταυτόχρονη 

παρατήρηση δύο δεδομένων φθορισμού. Το κάθε γεγονός που καταγράφεται κατά την 

ανάλυση ως ένα σημείο στο γράφημα, η θέση του οποίου εξαρτάται από το φθορισμό 

που δίνει για το κάθε σήμα σκέδασης. Το στικτόγραμμα μπορεί επίσης να περιέχει δύο 

κάθετες γραμμές οι οποίες χωρίζουν το γράφημα σε τέσσερα τεταρτημόρια. Το άνω 

δεξιό τεταρτημόριο αντιπροσωπεύει κύτταρα θετικά και για τους δύο ελεγχόμενους 

παράγοντες, το άνω αριστερό είναι θετικό μόνο για τον παράγοντα του άξονα y, το κάτω 

δεξιό είναι θετικό για τον παράγοντα του άξονα x, ενώ το κάτω αριστερό τεταρτημόριο 

είναι αρνητικό και για τις δύο παραμέτρους. 
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Η βασική χρήση ενός στικτογράμματος, που δε χρησιμοποιεί τεταρτημόρια, είναι η 

απεικόνιση ενός μεικτού πληθυσμού κυττάρων (πχ κύτταρα του αίματος), ώστε να 

μπορέσουμε με τη χρήση gate να απομονώσουμε μια συγκεκριμένη ομάδα των 

κυττάρων αυτών, ή για να αποκλείσουμε νεκρά κύτταρα ή υπολείμματα κυττάρων. Ένα 

παράδειγμα της χρήσης τεταρτημορίων είναι ο διαχωρισμός των CD3+ Τ-

λεμφοκυττάρων, με τα κύτταρα που είναι επίσης Τ-Βοηθητικά CD4+. 

 

Εικόνα 7: Στικτόγραμμα δύο παραμέτρων όπου αναλύθηκε δείγμα μονοπύρηνων και 

λεμφοκυττάρων. Το άνω δεξιό τεταρτημόριο αντιπροσωπεύει κύτταρα θετικά για CD3 και CD4 , 

το άνω αριστερό είναι θετικό μόνο για το CD4, το κάτω δεξιό τεταρτημόριο είναι CD3+ και CD4-, 

ενώ κάτω αριστερά έχουμε κύτταρα αρνητικά και για CD3 και για CD4. Το CD3 χρησιμοποιείται 

ως δείκτης όλων των τύπων Τ λεμφοκυττάρων, ενώ το CD4 εντοπίζεται συγκεκριμένα στα 

βοηθητικά Τ λεμφοκύτταρα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Β. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Β.1. Σκοπός της έρευνας 

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η μελέτη δεικτών ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων που είχαν αποθηκευτεί σε θερμοκρασία δωματίου και σε θερμοκρασία 

ψύχους. 

Β.2. Υλικά, εξοπλισμός και αντιδραστήρια 

Β2.1 Υλικά 

• Σωληνάρια κυτταρομετρίας 

• Water for injection 

• Falcon tube των 10ml 

• Ρύγχη για πιπέτες 

 

Β2.2 Εξοπλισμός 

• Κυτταρόμετρο Canto, BD Pharminogen 

• Vortex 

• Πιπέτες τύπου BIO RAD 

• Ζυγός ακριβείας (Kern ALJ) 

 

Β2.3 Αντιδραστήρια 

• CD41 ή γλυκοπρωτεΐνη 2β, PE-CY5, BD Pharminogen 

• P-σελεκτίνη ή αλλιώς CD62P, APC, BD Pharminogen 

• Αννεξίνη V, PE, BD Pharmingen 

• Βuffer AnnV 

Β3. Ασκοί αιμοπεταλίων 
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Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν ασκοί δεξαμενοποιημένων (ν=4) 

αιμοπεταλίων. Τα αιμοπετάλια διαχωρίστηκαν με άσηπτη συγκόλληση σε δύο συνοδούς 

ασκούς. Οι μισοί αποθηκεύτηκαν +22οC και οι άλλοι +4οC, υπό ανακίνηση, για διάστημα 

15 ημερών. Ύστερα από άσηπτη δειγματοληψία (1η-5η-10η-15η-ημέρα) με 

κυτταρομετρία ροής μελετήθηκαν η εξωτερίκευση φωσφατιδυλοσερίνης, και η έκφραση 

P-σελεκτίνης.  

Β4. Ανίχνευση δεικτών ενεργοποίησης 

Η ανίχνευση δεικτών ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων πραγματοποιήθηκε με τη 

βοήθεια της κυτταρομετρίας ροής ύστερα από επώαση των δειγμάτων με το CD41, 

CD62P και την Αννεξίνη V. Το πρωτόκολλο είχε ως εξής:  

1. Επώαση 5μl αποθηκευμένων αιμοπεταλίων με AnnV-PE, CD41-PECy5 και CD62P-

APC σε AnnV buffer για 15 λεπτά στο σκοτάδι 

2. Λήξη της αντίδρασης με προσθήκη AnnV buffer 

3. Μέτρηση στο κυτταρόμετρο 

Σημειώνεται ότι για κάθε δείγμα χρησιμοποιήθηκε αρνητικός μάρτυρας.  

 

Β.5. Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με το SPSS v.27. 
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2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

2.1 Έκφραση φωσφατιδυλοσερίνης  

Αρχικά μελετήθηκε η έκφραση της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων κατά τις ημέρες αποθήκευσης 1, 5, 10 και 15 στις δύο συνθήκες 

αποθήκευσης. Στο παρακάτω ιστόγραμμα απεικονίζονται τα ποσοστά έκφρασης 

Αννεξίνης V στα 4 δείγματα αιμοπεταλίων που αποθηκεύτηκαν σε θερμοκρασία 

δωματίου, στα 4 χρονικά σημεία που μελετήθηκαν (ημέρες: 1, 5, 10 και 15). 

Απεικονίζεται η μέση τιμή έκφρασης της Αννεξίνης V των δειγμάτων στην κάθε ημέρα, 

καθώς και η τυπική απόκλιση. Δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική μεταβολή στην 

έκφραση της Αννεξίνης V στα χρονικά σημεία που μελετήθηκαν τα δείγματα (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 8: Ιστόγραμμα έκφρασης Αννεξίνης V των δειγμάτων που αποθηκεύτηκαν σε 
θερμοκρασία δωματίου στις ημέρες 1, 5, 10, 15. Απεικονίζεται  η μέση τιμή Αννεξίνης V για κάθε 
ημέρα, καθώς και η τυπική απόκλιση των τιμών (n=4). 

Ακολούθως, μελετήθηκε η έκφραση της Αννεξίνης V στα αιμοπετάλια που 

αποθηκεύτηκαν σε συνθήκες ψύξης. Παρατηρείται μείωση των επιπέδων Αννεξίνης V 
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στις μέρες 5 προς 10 και σχετική αύξηση στις μέρες 10 προς 15. Αυτές οι μεταβολές όμως 

δεν παρουσιάζουν στατιστική σημαντικότητα (Εικόνα 8). 
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Εικόνα 9: Ιστόγραμμα έκφρασης Αννεξίνης V των δειγμάτων που αποθηκεύτηκαν στους 4°C στις 
ημέρες 1, 5, 10, 15. Απεικονίζεται επίσης η μέση τιμή Αννεξίνης V για κάθε ημέρα, καθώς και η 
τυπική απόκλιση των τιμών (n=4). 

Το επόμενο διάγραμμα συνδυάζει τα παραπάνω δεδομένα και συγκρίνει τις τιμές 

Αννεξίνης V των RT και παγωμένων αιμοπεταλίων μεταξύ τους σε κάθε μία από τις 4 

ημέρες ελέγχου τους. Παρατηρούνται ελαφρώς υψηλότερα επίπεδα Αννεξίνης V στα 

αιμοπετάλια που αποθηκεύονται στους 4°C σε σχέση με τα αντίστοιχα δείγματα σε RT 

τη μέρα 15, μια διαφορά που όμως δε μπορεί να θεωρηθεί στατιστικά σημαντική. 
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Εικόνα 10: Συνδυαστικό ιστόγραμμα έκφρασης Αννεξίνης V σε αιμοπετάλια που αποθηκεύονται 
σε θερμοκρασία δωματίου (RT) και 4°C στις ημέρες 1, 5, 10, 15. Απεικονίζεται επίσης η μέση 
τιμή Αννεξίνης V των δειγμάτων για κάθε ημέρα, καθώς και η τυπική απόκλιση των τιμών (n=4). 
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2.2 Έκφραση P-σελεκτίνης  

Ακολούθησε η μελέτη έκφρασης της P-σελεκτίνης στις ίδιες ημέρες αποθήκευσης 

(ημέρες: 1, 5, 10, 15) για τα δείγματα θερμοκρασίας δωματίου (RT) και ψύξης. Στα RT 

δείγματα παρατηρήθηκε μειωμένη έκφραση P-σελεκτίνης στη 5η ημέρα  αποθήκευσης 

σε σχέση με τις ημέρες 1, 10 και 15, χωρίς ωστόσο αυτή η διαφορά να είναι στατιστικά 

σημαντική (Εικόνα 10). 
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Εικόνα 11: Ιστόγραμμα της έκφρασης  της P-σελεκτίνης των αιμοπεταλίων που αποθηκεύτηκαν 
σε θερμοκρασία δωματίου (RT) στις ημέρες 1, 5, 10, 15. Απεικονίζεται η μέση τιμή P-σελεκτίνης 
για κάθε ημέρα, καθώς και η τυπική απόκλιση των τιμών (n=4). 

Στη συνέχεια μελετήθηκε η έκφραση της P-σελεκτίνης για τα δείγματα αιμοπεταλίων που 

αποθηκεύτηκαν σε συνθήκες ψυγείου (4°C). Παρατηρείται μια σταδιακή πτώση της 

έκφρασης P-σελεκτίνης την ημέρα 5, την ημέρα 10 και την ημέρα 15, χωρίς ωστόσο να 

είναι στατιστικά σημαντικές αυτές οι μεταβολές πιθανά λόγω υψηλών τυπικών 

αποκλίσεων μεταξύ των δειγμάτων (Εικόνα 11).  
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Εικόνα 12: Ιστόγραμμα έκφρασης της P-σελεκτίνης των δειγμάτων που είχαν αποθηκευτεί στους 
4°C στις ημέρες 1, 5, 10, 15. Απεικονίζεται η μέση τιμή έκφρασης της P-σελεκτίνης για κάθε 
ημέρα, καθώς και η τυπική απόκλιση των τιμών (n=4). 

Τέλος, γίνεται σύγκριση των τιμών έκφρασης της P-σελεκτίνης ανάμεσα στα αιμοπετάλια 

που είχαν αποθηκευτεί σε θερμοκρασία δωματίου (RT) και σε αυτά που είχαν 

αποθηκευτεί στους 4oC. Παρατηρείται αυξημένη έκφραση P-σελεκτίνης στα παγωμένα 

αιμοπετάλια κατά τη 5η μέρα αποθήκευσης, τάση που φαίνεται να αντιστρέφεται στις 

μέρες 10 και 15. Όμως, λόγω περιορισμένου αριθμού δειγμάτων δε μπορούμε να 

χαρακτηρίσουμε αυτές τις μεταβολές ως στατιστικά σημαντικές (Εικόνα 12). 
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Εικόνα 13: Συνδυαστικό ιστόγραμμα της έκφρασης της P-σελεκτίνης σε θερμοκρασία δωματίου 
(RT) και 4°C στις ημέρες 1, 5, 10, 15. Απεικονίζεται  η μέση τιμή P-σελεκτίνης των δειγμάτων για 
κάθε ημέρα, καθώς και η τυπική απόκλιση των τιμών (n=4). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Η μετάγγιση αιμοπεταλίων για την διατήρηση της αιμόστασης από τη δεκαετία 

του 1960 αποτέλεσε σημαντικό εργαλείο για την αντιμετώπιση της οξείας και χρόνιας 

αιμορραγικής διάθεσης [4]. Στις μέρες μας η αποθήκευση των αιμοπεταλίων γίνεται σε 

συνθήκες RT ενώ νέα δεδομένα υποστηρίζουν την αποθήκευση στο ψύχος [94]–[97]. Έχει 

δειχτεί ότι σε συνθήκες αποθήκευσης σε RT υπάρχει αυξημένος κίνδυνος βακτηριακής 

επιμόλυνσης των αιμοπεταλίων [94]–[97]. Η παρούσα μελέτη εστιάζει στην ανίχνευση 

δεικτών ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων που αποθηκεύτηκαν στις κλασσικές συνθήκες 

σε αντίθεση με αιμοπετάλια αποθηκευμένα στο ψύχος (CSPs).  

 Τα επίπεδα της έκφρασης της Αννεξίνης V στα CSP παρουσίασαν υψηλότερες 

μέσες τιμές σε σχέση με τα RT αιμοπετάλια τις ημέρες 5 και 15 όπως έχει και 

προηγούμενα δειχτεί [5], [30], [95], [98]–[102]. Η έκφραση της Αννεξίνης V στα 

αιμοπετάλια δηλώνει ότι τα αιμοπετάλια εξωτερικεύουν το λιπίδιο φωσφατιδυλοσερίνη 

με αποτέλεσμα να προσφέρουν επιφάνεια στους διαλυτούς παράγοντες της αιμόστασης 

να ενεργοποιηθούν μέσω του συστήματος προθρομβινάσης [17], [103]. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα φαίνεται ότι τα παγωμένα αιμοπετάλια διατηρούν καλύτερα το 

αιμοστατικό δυναμικό σε συνάρτηση με το χρόνο αποθήκευσης τους σε σχέση με τα 

αιμοπετάλια που αποθηκεύονται σε συνθήκες RT. Αυτή η ενεργοποίηση επιβεβαιώθηκε 

και με την έκφραση της P-σελεκτίνης. Τα αποτελέσματα έδειξαν υψηλότερα επίπεδα της 

έκφρασής της στα παγωμένα αιμοπετάλια την ημέρα 5, μια τάση που αντιστρέφεται στις 

μέρες 10 και 15 καθώς οι τιμές των RT αιμοπεταλίων πλησιάζουν ή ξεπερνούν τις 

αντίστοιχες των CSPs. Αυτά τα ευρήματα παρουσιάζουν κοινά στοιχεία με άλλες μελέτες, 

όπου κοινό εύρημα είναι η σημαντικά αυξημένη έκφραση P-σελεκτίνης σε CSPs σε σχέση 

με τα RT αιμοπετάλια, μια διαφορά που είναι μέγιστη στις πρώτες μέρες της 

αποθήκευσής τους [5], [30], [98], [101], [102], [5], [30], [98], [101], [102]. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πιθανά τα παγωμένα αιμοπετάλια βρίσκονται σε 

μια πρόωρα ενεργοποιημένη κατάσταση, η οποία μπορεί να ενισχύει το αιμοστατικό 

τους δυναμικό κάτι που αποδεικνύεται από την έκφραση δεικτών ενεργοποίησης των 
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αιμοπεταλίων. Μελέτες in vivo όπου μελετήθηκε η μετάγγιση αιμοπεταλίων 

αποθηκευμένων στο ψύχος υποστηρίζουν τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης [41], 

[43]. 

Τα αποτελέσματα είχαν περιορισμένο αριθμό αιμοδοτών και χρειάζονται 

περισσότερα δείγματα για να μπορούν να διεξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα. 
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