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KONCENTRATY KRWINEK CZERWONYCH W TRANSFUZJOLOGII

WSTEP

Krew, jej sktadniki i produkty krwiopo-
chodne sa powszechnie stosowanymi S$rod-
kami leczniczymi. Obecnie w malym stopniu
wykorzystywana jest krew pelna, a leczenie
krwia polega na uzupelnieniu brakujacych
jej elementow (ptytki krwi, krwinki czer-
wone czyli erytrocyty, granulocyty, biatka
osocza). Koncentraty krwinek czerwonych
(KKCz) otrzymuje si¢ przez usuni€cie o0so-
cza z krwi pelnej, czesto zastepujac go roz-
tworem substancji uzupetniajacych. Objetos¢
jednostki KKCz waha si¢ miedzy 200-350
ml, a wartoS¢ hematokrytu 50-85%. Teore-
tycznie jedna jednostka KKCz przetoczona
osobie dorostej powinna zwickszyC steze-
nie hemoglobiny o 1 g/dl (KLEIN i wspotaut.
2007). W praktyce efekt ten jest uwarunko-
wany roznymi czynnikami, takimi jak wzrost
i masa ciala pacjenta, zawartoS¢ hemoglobiny
w jednostce koncentratu, wiek komorek, a
takze stan zdrowia pacjenta. Wykazano m. in.
mniejszy wzrost stezenia hemoglobiny u pa-
cjentow ze splenomegalia i niewydolnoScia
nerek. Wskazaniem do przetoczenia krwinek
czerwonych jest znaczna niedokrwistoSC za-
grazajaca niedotlenieniem waznych dla zy-
cia narzadow. Jej przyczyna moze by¢ duza
utrata krwi, upoSledzenie erytropoezy czy
wzmozony rozpad erytrocytow (hemoliza).
Pacjenci ze stanami chorobowymi, w ktorych
istnieje znaczna niedokrwisto$¢, np. w prze-
biegu zespotow mielodysplastycznych, nie-
dokrwistoSci aplastycznej, hemoglobinopatii,
poddawani sa transfuzjom KKCz przez cate
zycie (BOSMAN i wspotaut. 2008).

Standardowo KKCz przechowywane s3
w warunkach chlodniczych przez okres od
21 do 35 dni, w zaleznoSci od sktadu ply-
nu konserwujacego. Zastosowanie plynow
wzbogacajacych, zawierajacych dodatkowe
sktadniki (mannitol, guanozyna), umozliwia
wydtuzenie czasu przechowywania do 42
dni (HEess 2010a). Podczas przechowywania
w krwinkach czerwonych zachodza poste-
pujace zmiany metaboliczne, biochemiczne,
biomechaniczne i funkcjonalne, przejawia-
jace sie gtownie obnizeniem ste¢zenia ATP i
2 3-bisfosfoglicerynianu (2,3-DPG), wzmozo-
na peroksydacja lipidow, spadkiem elastycz-
noSci blony, zwickszonym wyciekiem jonow
potasu z komorki, wzrostem aktywnoSci po-
zakomorkowej dehydrogenazy mleczanowej,
markera uszkodzenia komorki, i zwiekszo-
na hemoliza. Konsekwencja tych zmian jest
skrocenie poprzetoczeniowego czasu prze-
zycia krwinek w organizmie biorcy. Odzysk
w krazeniu biorcy przetoczonych ,starszych”
KKCz (wickszoS¢ autorOw za ,starszy wiek”
uznaje krwinki przechowywane ponad 14
dni) zachodzi wolniej, czego skutkiem moze
by¢ koniecznoS¢ podawania pacjentowi
wiekszej liczby jednostek koncentratow tych
komorek (AGARWAL i wspotaut. 2005, HESS
2010b).

W transfuzjologii badania sa ukierunko-
wane na poprawe jakosci przechowywanych
KKCz poprzez opracowanie skuteczniejszych
roztworow wzbogacajacych. Zwiazki wyka-
zujace wilaSciwosci antyoksydacyjne moga
chroni¢ komorki przed szkodliwym dziata-
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niem reaktywnych form tlenu. Substancje te
czesto wspomagaja naturalne mechanizmy
ochronne, co umozliwitoby utrzymanie diuz-
szej zywotnoSci oraz zachowanie funkcjonal-
noSci krwinek czerwonych (HESs 2010b). Ze
wzgledu na niekorzystne zmiany zachodza-
ce podczas przechowywania konieczne jest
stale monitorowanie krwinek czerwonych.
Obecnie najwazniejszymi parametrami cha-
rakteryzujacymi jakoS¢ przechowywanych
KKCz sa: stezenie glukozy, ATP, 2,3-DPG i
potasu oraz stezenie wolnej hemoglobiny
(LACHERT 2005). Szansa na polepszenie jako-
Sci krwi i jej skladnikow sa prowadzone na
szeroka skale badania nad poznaniem prote-
omu erytrocytu i poréwnywanie go z pro-
teomem przechowywanych krwinek czer-

wonych. Obecnie badania te skupiaja sie
przede wszystkim na poznaniu zmian, jakie
zachodza w biatkach cytoszkieletu i medium
(osocze) przechowywanych krwinek oraz na
okresleniu iloSciowego i jakoSciowego skla-
du mikroczastek (ANNIS i wspotaut. 2005,
D’AMICI i wspotaut. 2007, RUBIN i wspotaut.
2008, HEess 2010a). Poznanie mechanizmow
zjawisk zachodzacych w krwinkach czerwo-
nych podczas ich starzenia sic w warunkach
ex vivo umozliwi wyjaSnienie przyczyn nie-
pozadanych reakcji poprzetoczeniowych.
Poprawa obecnej praktyki przechowywania
KKCz mogtaby mie¢ ogromny wplyw na do-
stepnos¢ koncentratOw oraz bezpieczenstwo
i skutecznoS¢ terapii.

PRZECHOWYWANIE I RODZAJE KONCENTRATOW KRWINEK CZERWONYCH

KKCz przechowuje si¢ w temperaturze
1-6°C maksymalnie do 21, 35 lub 42 dni w
zaleznosci od sktadu plynu w jakim znajduja
sic komorki. Plyn ten zapobiega krzepnie-
ciu krwi, zawiera tez substancje odzywcze,
umozliwiajace dluzsza zywotnoS¢ krwinek
czerwonych. Plyny konserwujace umozliwia-
ja przechowywanie KKCz do 21 dni i zawie-
raja cytrynian trisodowy, antykoagulant che-
latujacy jony wapnia niezbedne w kaskadzie
krzepniecia krwi, a takze glukoze, ktora jest
skladnikiem odzywczym, wspomagajacym
utrzymanie stalego wytwarzania ATP na dro-
dze glikolitycznej. Do plynow konserwuja-
cych naleza ACD (kwas cytrynowy-cytrynian-
-glukoza) oraz CPD i CP2D (cytrynian-gluko-
za-fosforan). Kwas cytrynowy nadaje pltynom
konserwujacym odczyn kwasny o pH w gra-
nicach 5,5-5,8, a dodatek fosforanu zapo-
biega wyplywowi fosforanu z krwinki czer-
wonej poprzez zmniejszenie gradientu jego
stezenia komorkowego i pozakomoérkowego.
Fosforan stuzy jako bufor przeciwdzialajac
spadkowi pH, jest tez substratem dla syntezy
2,3-DPG. Plyn konserwujacy CPDA jest dodat-
kowo wzbogacony w adening, zasade azoto-
wa, ktora zapobiega zmniejszeniu stezenia
ATP i umozliwia przechowywanie KKCz do
35 dni.

Roztwory wzbogacajace (uzupelniajace)
podtrzymuja zywotnos¢ krwinek czerwonych
w koncentratach otrzymanych po usunieciu
osocza. Zwykle zawieraja w swoim skladzie
chlorek sodu zapewniajacy izoosmotycznosc
roztworu (HESS 2006, SPARROW 2012). Pierw-
szym plynem wzbogacajacym opracowanym

pod koniec lat 70. XX w. byt SAG (chlorek
sodu-adenina-glukoza). W 1981 r. uzyska-
no SAGM, zawierajacy dodatkowo mannitol,
ktory jest polihydroksylowym alkoholem
cukrowym stabilizujacym btony komorko-
we (zmniejsza hemoliz¢), a takze zwiazkiem
przeciwutleniajacym. SAGM jest roztworem
najpowszechniej stosowanym, jednak nie jest
zatwierdzony w USA. Pozostale plyny wzbo-
gacajace roOznia sie stezeniem niektorych
sktadnikow i/lub obecnosScia dodatkowego
sktadnika (Tabela 1). Stosowanie plynow
wzbogacajacych przedhuzyto zywotnos¢ krwi-
nek czerwonych oraz czas ich przechowywa-
nia do 42 dni. Jednak w dalszym ciagu po-
szukiwane sa ulepszone metody wydtuzajace
czas przechowywania krwinek, aby mozna
bylo w sposob ciagly zabezpiecza¢ w krew
chorych. Badania wykazaly, ze krwinki czer-
wone zawieszone w roztworze PAGGSM, w
sktad ktorego wchodza dodatkowo fosfora-
ny i nukleozyd guanozyna, przechowywane
w warunkach chtodniczych do 49 dni, nadal
spelniaja kryteria jakoSciowe (VEALE i wpo-
faut. 2011). Z trzech poréwnywanych w tych
badaniach plynéw wzbogacajacych (SAGM,
PAGGSM i Erythrosol-4 - doswiadczalny, hi-
potoniczny roztwor, nie zawierajacy chlorku
sodu, ani guanozyny o pH=8,8), SAGGSM za-
pewnial najlepsze warunki przechowywania.

Sktadniki roztworoéw wzbogacajacych, stu-
zace utrzymaniu zywotnosci krwinek czer-
wonych podczas dilugotrwalego przechowy-
wania w centrach krwiodawstwa i krwiolecz-
nictwa, sa bezpieczne dla biorcéw, nawet dla
noworodkow, cho¢ brak jest dostatecznych



Koncentraty Rrwinek czerwonych w transfuzjologii

15

Tabela 1. Ptyny wzbogacajace stosowane do przechowywania KKCz (Sparrow 2012).

Ptyn wzbogacajacy (uzupelniajacy)

Sktadniki AS-1 AS-3 AS-5
SAGM MAP PAGGSM
Adsol Nutricel Optisol
NacCl + + + + + +
Na,HPO, - - - - - +
NaH,PO, - - + - + +
Kwas cytrynowy - - + - + -
Cytrynian - - + - + -
Adenina + + + + + +
Guanozyna - - - - - +
Glukoza + + + + + +
Mannitol + + - + + +
Antykoagulant CPD CPD CP2D CPD ACD CPD
Europa
Australia USA
Dopuszczone do uzytku USA USA Japonia  Niemcy
Kanada Kanada

Nowa Zelandia

danych co do ich bezpieczenstwa u wcze-
Sniakow w stanie krytycznym wymagajacych
masywnych toczen (KLEIN i wspoétaut. 2007).
Prawidlowe przechowywanie krwinek czer-
wonych znacznie zwicksza ich dostepnosc
i obniza koszty leczenia, zapewnia rowniez
bezpieczenstwo.

Stosowanie roznych rodzajow koncentra-
tow krwinek czerwonych, w zaleznoSci od
wskazan dla okreSlonych grup pacjentow,
zwiecksza skutecznoS$¢ ich dziatlania lub zapo-
biega niepozadanym reakcjom po ich prze-
toczeniu. Krwinki czerwone moga podlegac
dalszym zabiegom preparatywnym, takim jak
filtracja, napromienianie, przemywanie czy
zamrazanie (KLEIN i wspotaut. 2007, LIUMBRU-
NO i wspotaut. 2008). W KKCz znajduje si¢
niewielki odsetek leukocytow i plytek krwi,
ktore moga ulegac¢ degradacji podczas prze-
chowywania. Powoduje to uwalnianie cyto-
kin oraz enzymow, takich jak glikozydazy,
lipazy i proteazy, czego efektem jest dealki-
lacja lipidow, fragmentacja biatek oraz usu-
wanie cukrow petniacych funkcje ochronne.
Zmniejszenie liczby biatych krwinek i ply-
tek krwi w KKCz poprzez filtracje (leukore-
dukcja) zapobiega uszkodzeniom erytrocy-
tow, m.in. zmniejsza hemolize i mozliwosc

tworzenia mikroagregatow zwickszajac ich
odzysk po transfuzji (HOGMAN i MERYMAN
1999). Przetoczenie ubogoleukocytarnego
KKCz zmniejsza ryzyko aloimmunizacji anty-
genami HLA oraz poprzetoczeniowego zaka-
zenia wirusem cytomegalii (LETOWSKA i ROs-
IEK 2000).

KKCz przeznaczone do transfuzji pacjen-
tom ze szczegoOlnym ryzykiem wystapienia
poprzetoczeniowej choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (ang. transfusion associa-
ted graft versus host disease, TA-GVHD) s3
napromieniane w celu usuniccia aloreaktyw-
nych limfocytow T pochodzacych od dawcy
(MOROFF i LUBAN 1997). TA-GvHD, chociaz
zdarza si¢ bardzo rzadko, stanowi powazny
problem w praktyce klinicznej ze wzgledu na
brak skutecznego leczenia i wysoka Smiertel-
noS¢ (80-90%). Szczegllnie narazeni na TA-
-GVvHD sa pacjenci z niewydolnoscia uktadu
immunologicznego, z dziedzicznymi i nabyty-
mi schorzeniami systemu odpornoSciowego,
m. in. choroba Hodgkin’a, ktora jest ztosli-
wym nowotworem ukladu chlonnego, a tak-
ze pacjenci ze sttumiona aktywnoscia uktadu
odpornosciowego po chemioterapii i radiote-
rapii lub po przeszczepieniu krwiotworczych
komoérek macierzystych oraz noworodki i
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niemowleta. Napromieniowana krew stosuje
si¢ takze w transfuzjach doptodowych. Row-
niez w grupie ryzyka sa biorcy spokrewnie-
ni z dawca. W tym przypadku dochodzi do
nie rozpoznania przez biorc¢ przetoczonego
sktadnika krwi jako obcego, co wynika z po-
dobienstwa ukladu HLA na przetoczonych
limfocytach T dawcy z uktadem HLA na ko-
morkach biorcy. Powoduje to niezaklocona
proliferacje limfocytow dawcy w organizmie
biorcy. Podobna sytuacja moze mieC miejsce
w przypadku transfuzji sktadnika krwi, gdy
biorca i dawca pochodza z populacji wysoce
jednorodnych (Japonia, Izrael) (PELESZYNSKI
i wspotaut. 1994). Napromienianie krwi jest
obecnie jedynym skutecznym sposobem za-
bezpieczajacym chorych leczonych krwia lub
jej sktadnikami przed TA-GvHD. Zastosowa-
nie promieniowania jonizujacego (y lub X)
jest mozliwe ze wzgledu na duze réznice we
wrazliwosci komorek krwi na jego dzialanie.
Limfocyty, komorki jadrzaste, sa strukturami
najbardziej wrazliwymi na dzialanie promie-
niowania jonizujacego. Mozliwe jest dobranie
dawki promieniowania, ktora hamuje aktyw-
nos¢ proliferacyjna limfocytow jednoczesnie
zachowujac wlasciwosci funkcjonalne komo-
rek stosowanych w celach terapeutycznych,
jak plytki krwi i krwinki czerwone (MOROFF
i LUBAN 1997). Krew, jak i jej komorkowe
komponenty napromieniowuje si¢ w cen-
trach krwiodawstwa i krwiolecznictwa z uzy-
ciem zrodla promieniowania y jakim jest cez
(*¥7Cs) lub kobalt (°°Co). Podczas napromie-
niania kazda czeS¢ skladnika otrzymuje daw-
ke promieniowania nie mniejsza niz 25 Gy i
nie wieksza niz 50 Gy. Czas ekspozycji musi
by¢ zwalidowany dla kazdego zrodia promie-
niowania i poddawany systematycznej po-
nownej kontroli z uwzglednieniem czasu roz-
padu izotopu. Krwinki czerwone moga by¢
napromieniowane w ciagu 14 dni od daty
pobrania i po napromienieniu przechowywa-
ne do 28 dni od daty pobrania. W przyszio-
Sci niektore metody inaktywacji czynnikow
chorobotworczych moga zastapi¢ napromie-
nianie skladnikow krwi. W chwili obecnej

metody inaktywacji znajduja zastosowanie je-
dynie w odniesieniu do koncentratow krwi-
nek plytkowych i Swiezo mrozonego osocza,
ale trwaja badania nad opracowaniem odpo-
wiedniej metody umozliwiajacej inaktywacje
patogenow takze w krwinkach czerwonych
(LACHERT i ANTONIEWICZ-PAPIS 2010).

Zastosowanie kriokonserwacji mialo zna-
czacy wplyw na wydluzenie czasu przecho-
wywania krwinek czerwonych. Mrozony
KKCz stanowia krwinki, do ktorych dodaje
sie odpowiedni roztwor krioochronny i prze-
chowuje w temperaturze od -60 do -80°C
lub nizszej (-150°C) w zaleznoSci od stoso-
wanej metody. Daje to mozliwoS¢ przecho-
wywania KKCz nawet przez 10 lat. Zwiazki
wykorzystywane w kriokonserwacji, ktorych
zadaniem jest niedopuszczenie do tworze-
nia krysztalow lodu w komorce, dzieli sie na
dwie grupy (i) w zaleznoSci od mechanizmu
dziatania oraz (ii) zdolnoSci do przemieszcza-
nia si¢ przez blony komoérkowe. Do zwiaz-
kow nieprzenikajacych do wnetrza komorek
zaliczane sa na przyklad alkohole cukrowe i
pochodne skrobi. Zwiazki te zazwyczaj stoso-
wane sa w stezeniach mikromolowych i dzia-
faja poprzez odwodnienie komorek. Glicerol
i dimetylosulfotlenek sa przykladami zwiaz-
kow, ktore wnikajac do komorek zapobiegaja
naglej zmianie objetoSci plynow i chronia ko-
morki przed uszkodzeniem podczas powol-
nego schladzania (SCOTT i wspoétaut. 2005).
Mrozenie KKCz w centrach krwiodawstwa
i krwiolecznictwa odbywa si¢ z zastosowa-
niem glicerolu i metoda rézni sic w réznych
oSrodkach. Stosowane s3 rézne stezenia gli-
cerolu (zwykle 40% i 20%) i temperatury
przechowywania koncentratow. Niestety ko-
nieczno$¢ rozmrazania i ptukania moze opoz-
ni¢ przetoczenie KKCz, co moze miec istot-
ne znaczenie przy transfuzji w sytuacjach na-
glych. Opracowywane sa plyny, ktére umozli-
wia przechowywanie rozmrozonych krwinek
czerwonych do 14 dni. Trwaja takze badania
nad hydroksyetylowana skrobia, jako alterna-
tywnym zwiazkiem krioochronnym (SCOTT i
wspotaut. 2005).

STARZENIE SIE KRWINEK CZERWONYCH W WARUNKACH EX VIVO

Krwinki czerwone standardowo prze-
chowywane w centrach krwiodawstwa i
krwiolecznictwa starzeja si¢ szybciej niz w
organizmie; Sredni czas zycia erytrocytu w
organizmie wynosi okoto 120 dni. Kryte-
rium jakoSciowym okreSlajacym zywotnoS¢
przechowywanych  krwinek czerwonych

jest przezycie 75% przetoczonych, znakowa-
nych radioizotopem, komorek w ciagu 24
godzin, co oznacza, ze 4 komorek z poda-
nej jednostki krwinek czerwonych moze nie
funkcjonowa¢ w organizmie biorcy (KLEIN
i wspotaut. 2007). Przechowywane krwinki
czerwone ulegaja zmianom metabolicznym,
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Glowne elementy struktury i
metabolizmu erytrocytu
podlegajace zmianom

przechowywania

ubytek ATPi 2 3-DPG
utlenienie hemoglobiny
wzrost lepkosci i hemoliza
tworzenie mikropecherzykow
mikroagregatow

biona
hemoglobina
procesy energetyczne

Zmiany zachodzace w trakcie

postepujaca sferoechinocytoza

Mozliwe powiklania poprzetoczeniowe:

zaburzenia dostarczania tlenu do tkanek
niewvdolnos¢ wielonarzadowa
nichemolitycmmy odczyn goraczkowy
ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie pluc (TRALI)
przeciazenie zelazem
hiperkaliemia

—

Ryc. 1. Najwazniejsze zmiany zachodzace w krwinkach czerwonych podczas przechowywania i
reakcje poprzetoczeniowe (wg SCOTT i wspotaut. 2005, EETOWSKA i ZUPANSKA 2009).

biochemicznym i molekularnym (Ryc. 1). W
krwinkach czerwonych dochodzi do wyczer-
pania ukladow enzymatycznych oraz wielu
zwiazkow chemicznych bioracych udzial w
prawidlowym przebiegu wewnatrzkomorko-
wych procesow przemiany materii. Zachwia-
na zostaje rownowaga pomiedzy wnetrzem
komorki a Srodowiskiem zewnetrznym z
powodu nagromadzenia si¢ wielu produk-
tow ubocznych przemian metabolicznych.
W KKCz przechowywanych ponad dwa ty-
godnie moze dojs¢ do zwickszonej hemolizy
krwinek i wzrostu stezenia jonéw potasu w
ptynie pozakomoérkowym, zmniejszenia ich
zywotnosci i aktywnoSci biologicznej (HESS
2010a, b; Scorrt i wspotaut. 2005, STOWELL
2010). W napromienionych KKCz powyzsze
zmiany zachodza szybciej, co skraca czas ich
przechowywania z 42 do 28 dni. Ze wzgle-
du na brak jadra w erytrocycie, uwaza sie,
ze promieniowanie oddziatuje przede wszyst-
kim na btone¢ erytrocytu.

Do najwazniejszych parametrow charak-
teryzujacych jakoS¢ krwinek czerwonych na-
leza: stezenie ATP i 2,3-DPG wewnatrz Kko-
morki oraz stezenie jonow potasu i wolnej

hemoglobiny w ptynie pozakomorkowym
(Tabela 2).

Erytrocyty potrzebuja energii zmagazyno-
wanej w formie ATP do utrzymania ksztal-
tu, fosforylacji biatek i fosfolipidow, syntezy
glutationu i czeSciowej syntezy nukleotydow
pirymidynowych i purynowych oraz aktyw-
nego transportu czasteczek przez btone. W
erytrocycie energia wytwarzana jest w proce-
sie glikolizy, a glukoza jest glownym substra-
tem dostarczajacym ATP. W procesie glikoli-
zy glukoza metabolizowana jest do mleczanu
i jonow wodorowych. Wzrost stezenia jonoOw
wodorowych w przechowywanych KKCz
skutkuje obnizeniem pH i zwolnieniem prze-
biegu glikolizy na skutek hamowania hekso-
kinazy i fosfofruktokinazy, dwoch enzymow
poczatkowego szlaku glikolizy (HEss 2010b).
Podczas przechowywania, w krwinkach czer-
wonych stezenie ATP maleje z uplywem cza-
su, prowadzac do zmian w ksztalcie oraz do
utraty lipidow bton i zmniejszenia odksztal-
calnoSci komorek. Po przetoczeniu krwinki o
niskiej zawartoSci ATP sa szybciej usuwane z
krazenia (HOGMAN i MERYMAN 1999, ALMAC i
INCE 2007).

Tabela 2. Zmiany biochemiczne zachodzace w KKCz przechowywanych w roztworze wzbogacaja-

cym ADSOL (LACHERT 2005).

Oznaczane parametry Dzien 1 Dzien 42
ATP (mM/gHDb) 3,5+ 0,4 2,1 £03
2,3-DPG (mM/gHb) 14,1 £ 2,3 12+ 0,2
Potas (mmol/l) 50 + 0,31 15,0 + 1,15
S6d (mmol/1) 1479 + 2,5 136,3 £ 5,5
Hb supernatant (mg/dl) 36,1 + 22,8 428,6 = 194,0
Glukoza (mg/dl) 1023 + 52,8 6005 + 51,1
pH 7,1 £0,3 6,4 + 0,2
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Wytwarzanie przez erytrocyty znacznej
ilosci 2,3-bisfosfoglicerynianu na szlaku Ra-
poporta-Lueberinga, pobocznym szlaku gli-
kolizy, stanowi wazny czynnik regulujacy
zdolnos¢ hemoglobiny do przenoszenia tle-
nu. Podczas metabolizmu glukozy w KKCz
obniza si¢ pH osocza i zmniejsza si¢ stezenie
2,3-DPG (Hess 2010b). Rola 2,3-DPG w funk-
cjonowaniu erytrocytow jest dobrze pozna-
na. Zwiazek ten zmniejsza powinowactwo
hemoglobiny do tlenu, a tym samym ulatwia
jego odlaczenie w tkankach. Z tego powodu
zmiany stezenia 2,3-DPG sa waznym wskaz-
nikiem utraty zdolnoSci przenoszenia tlenu
przez erytrocyty. Stezenie 2,3-DPG znacznie
sie zmniejsza w drugim tygodniu przechowy-
wania KKCz. W KKCz z wyczerpanymi zapa-
sami 2,3-DPG powinowactwo hemoglobiny
do tlenu znaczaco wzrasta, skutkiem czego
maleje jej zdolnosS¢ dostarczania tlenu do
tkanek. Obserwacje te wzbudzaja obawy, ze
przechowywane ponad 14 dni KKCz moga
nie dostarcza¢ wystarczajacej ilosci tlenu pa-
cjentom z ostra niedokrwistoScia zwiazana
na przyklad z masywnym krwawieniem. W
takim przypadku wskazane byloby podawa-
nie krwinek przed 14 dniem przechowywa-
nia. Zmniejszenie st¢zenia 2,3-DPG w prze-
chowywanych KKCz nie ma jednak znacza-
cych konsekwenciji klinicznych, gdyz zwiazek
ten jest syntetyzowany w krazeniu biorcy.
Powrot do normy zwykle nastepuje w cia-
gu doby po transfuzji, ale po catkowitym
spadku stezenia 2,3-DPG w koncentratach
dluzej przechowywanych (znacznie powyzej
14 dni) proces ten moze trwa¢ 2 do 3 dni
(HOGMAN i MERYMAN 1999).

Potas gromadzony jest w krwince czer-
wonej w wyniku transportu aktywnego, a
jego stezenie wewnatrz komorki jest ponad
20-krotnie wyzsze niz w Srodowisku ze-
wnetrznym. Za utrzymanie réwnowagi osmo-
tycznej i jonowej komorki odpowiedzialna
jest btona komoérkowa. Podczas przechowy-
wania straty energetyczne powoduja ostabie-
nie transportu czynnego przy udziale Na‘/
K*-ATPazy i wyciek jonow K' na zewnatrz
komorki (ALMAC i INCE 2007). Pompa K'/
Na* w niskiej temperaturze przechowywania
ma bardzo mata aktywnoS¢ i niedostatecznie
przeciwdziala dyfuzji jonoéw. Podniesienie
temperatury KKCz do 37°C przed transfu-
zja reaktywuje pompe, cofajac zaburzenie
rownowagi K*/Na" dopoki jest wystarczaja-
ca ilos¢ ATP do napedzania pompy K'/Na'.
Napromienianie uszkadza blon¢ komoérkowa
krwinek czerwonych, zwickszajac jej prze-

puszczalnos¢, co zwieksza wyciek jonéw po-
tasu. Przetoczenie napromienionych erytro-
cytow z duzym stezeniem pozakomorkowego
potasu moze u biorcy wywota¢ hiperkalie-
mi¢. W wyniku uszkodzenia btony erytrocytu
dochodzi rowniez do zwickszenia zawartoSci
pozakomorkowej hemoglobiny. Opornosc
osmotyczna erytrocytow zalezy od ich wieku
i sprawnosSci czynnoSciowej btony komorko-
wej (HEss 2010a, b; STOWELL 2010).

Podczas przechowywania krwinek czer-
wonych zmianie ulega ich ksztalt. Z prawi-
dlowej formy, jaka jest dwuwklesty dysk z
widocznym przejasnieniem w Srodku, przez
posrednie formy kuliste z pojawiajacymi si¢
wypustkami, krwinki przyjmuja ksztatt sfe-
roechinocytow. Zmiana ksztalttu krwinek
czerwonych podczas ich przechowywania
powoduje zmiany reologiczne, zwi¢kszenie
lepkosci krwi i wolniejszy przeptyw przez
naczynia wlosowate. WickszoS¢ opisanych
zmian moze by¢ odwracalna po zawieszeniu
krwinek w mieszaninie substancji odzyw-
czych w neutralnym pH, czemu towarzyszy
wzrost stezenia ATP i 2,3-DPG. W odpowied-
nich warunkach mozna przywroéci¢ prawidlo-
wy ksztalt i funkcje krwinek czerwonych. Za-
bieg ten okreSlany jest w transfuzjologii jako
odmladzanie krwinek czerwonych (ang. reju-
venation) (ALMAC i INCE 2007). W sktad pty-
now odmtadzajacych (ang. rejuvenation solu-
tions), np. Rejuvesolu, wchodzi pirogronian
sodu, inozyna, adenina oraz jedno- i dwuza-
sadowy fosforan, pH ptynéw waha si¢ od 6,7
do 7,4 (MEYER i wspotaut. 2011). Plyny takie
moga by¢ dodawane do przechowywanych
krwinek czerwonych 3 dni przed koncem
ich przydatnoSci. Skladnik krwi jest zwykle
inkubowany z ptynem odmladzajacym przez
godzine w celu pobrania niezbednych sktad-
nikow, przed dokonaniem transfuzji wskaza-
ne jest przemycie KKCz. Usuniecie ptynu od-
miadzajacego jest konieczne, poniewaz inozy-
na moze by¢ przeksztatlcona do toksycznego
produktu (kwas moczowy). Odmtodzony w
taki sposob KKCz musi by¢ w ciagu 24 go-
dzin przetoczony (przechowywanie w tem-
peraturze 1-6°C) lub poddany kriokonser-
wacji (RUDMANN 2005). Procedura ta nie jest
powszechnie stosowana ze wzgledu na cene
i krotki czas przydatnoSci sktadnika krwi.

Niektore zmiany zachodzace podczas
przechowywania krwinek czerwonych nie sa
jednak odwracalne. Nieodwracalnym proce-
sem jest zmniejszenie powierzchni komorki,
ktore jest nastepstwem uwalniania mikrocza-
stek (mikropecherzykoéw) z btony komorko-
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wej. W przechowywanych KKCz tworza si¢
rozne populacje mikroczastek rozniace sie
wielkoScia i skladem. Mikroczastki zawieraja
hemoglobine, niektore zawieraja utlenione
lipidy, wiekszoS¢ charakteryzuje si¢ ekspo-
zycja fosfatydyloseryny na zewnetrznej po-
wierzchni. Mikropecherzyki nie zawieraja
bialek szkieletu blonowego (HEss 2010b).
Przechowywane krwinki czerwone nara-
zone sa na dzialanie reaktywnych form tlenu.
W trakcie przechowywania zmniejsza si¢ tez
stezenie glutationu i aktywno$¢ enzymow an-
tyoksydacyjnych, m.in. dysmutazy ponadtlen-
kowej, peroksydazy glutationowej i reduktazy
glutationowej. Glownym zrodltem anionorod-
nika ponadtlenkowego w krwinkach czerwo-

nych jest autoutlenianie hemoglobiny, czyli
spontaniczne przejScie oksyhemoglobiny w
methemoglobinge. W krwiobiegu powstaja-
ca methemoglobina jest redukowana przez
reduktaze methemoglobinowa, zas uwalnia-
ny anionorodnik ponadtlenkowy reaguje ze
skfadnikami erytrocytu lub ulega reakcji dys-
mutacji z utworzeniem tlenu i nadtlenku wo-
doru. W przechowywanych krwinkach z cza-
sem dochodzi do hamowania szlakéw glikoli-
tycznych oraz zmniejszenia st¢zenia glutatio-
nu. W takich warunkach w obecnosci jonow
zelaza lub hemu dochodzi do wytworzenia
rodnika hydroksylowego w reakcji Fentona,
ktory moze uszkadzac biatka i lipidy.

WIEK KRWINEK CZERWONYCH A RYZYKO NIEPOZADANYCH REAKCJI
POPRZETOCZENIOWYCH

Przetoczenie krwi lub jej skladnikow za-
wsze obarczone jest ryzykiem wystapienia
reakcji poprzetoczeniowych. Powiklania te
stanowia zréznicowana grupe niekorzyst-
nych reakgcji na transfuzje i moga by¢ w roz-
ny sposob klasyfikowane. Najczestszym Kkry-
terium podzialu jest czas, w jakim pojawiaja
sic¢ objawy (wczesne, poOzZne), mechanizm
powstawania (immunologiczne i nieimmuno-
logiczne) oraz hemoliza (hemolityczne i nie-
hemolityczne) (EETOWSKA i ZUPANSKA 2009).
Do wczesnych powiklan immunologicznych
nalezy zaliczy¢ ostry odczyn hemolityczny
(hemoliza po przetoczeniu obcogrupowej
krwi), niehemolityczny odczyn goraczkowy,
ktory jest jedna z najczestszych reakcji po-
przetoczeniowych, ostre poprzetoczeniowe
uszkodzenie pluc (TRALI), a takze odczyn
alergiczny i anafilaktyczny (zwiazane z obec-
noScia bialek osocza w przetoczonym sktad-
niku krwi). Pozne powiklania immunolo-
giczne to przede wszystkim aloimmunizacja
(wytworzenie przeciwcial przeciwko obcym
antygenom obecnym w przetoczonym sktad-
niku), poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa
(wytworzenie aloprzeciwciat specyficznych
dla krwinek ptytkowych), opdzniony odczyn
hemolityczny i poprzetoczeniowa choroba
przeszczep przeciw biorcy (TA-GvHD). Do
powiklan nieimmunologiczych wczesnych za-
licza sie: posocznice poprzetoczeniowaq, prze-
ciazenie uktadu krazenia (TACO), hipotensje
zwigzana ze stosowaniem inhibitoréow ACE,
bol w czasie przetoczenia, zator powietrzny,
hemolize nieimmunologiczna, hipotermie, hi-
perkaliemie i hipokalcemie. Wsrod powiktan

poznych nieimmunologicznych wymienia si¢
przeciazenie zelazem i przeniesienie czynni-
kow zakaznych. Poprzetoczeniowe przecia-
zenie zelazem jest jednym z powiklan wyste-
pujacych u wielokrotnych biorcow krwinek
czerwonych, zwykle po przetoczeniu ponad
20 j. KKCz (niektorzy autorzy podaja 100 j.
KKCz), prowadzacym do uszkodzenia narza-
dow wewnetrznych (serce, ptuca, nerki) z
powodu odkladania si¢ tego pierwiastka.
Wiele danych wskazuje, ze zmiany zacho-
dzace podczas przechowywania KKCz (ang.
storage lesions) moga przyczyniac si¢ do wy-
stepowania niepozadanych reakcji poprzeto-
czeniowych (Ryc. 1) (OFENER 2004, HAJJAR i
wspotaut. 2007, KOCH i wspoétaut. 2008, Spi-
NELLA i wspotaut. 2009, KORrR i Gajic 2010,
GMEREK i FABIJANSKA-MITEK 2011, PAVENSKI
i wpotaut. 2012). Podczas przechowywania
w krwinkach czerwonych moga namnazac
si¢ bakterie. Do zanieczyszczenia KKCz bak-
teriami moze dochodzi¢ podczas pobierania
krwi. W celu zapobiegania takim zakazeniom
rutynowo miejsce wklucia dezynfekuje sie
stosujac przynajmniej dwa Srodki dezynfek-
cyjne o szerokim zakresie dzialania (meto-
da dwustopniowa). Do odkazania skory naj-
czeSciej stosuje sie preparaty zawierajace
alkohol izopropylowy oraz chlorheksydyne.
Wigkszos¢ bakterii pochodzacych ze skory
dawcy lub przenoszonych poprzez krew gi-
nie w warunkach przechowywania. Zdarzaja
si¢ jednak drobnoustroje odporne na niska
temperature, takie jak bakterie z rodzaju Yer-
sinia (przede wszystkim Y. enterocolitica),
Aeromonas, Vibrio, czy Serratia, ktore bar-
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dzo wolno si¢ namnazaja, dlatego dopiero
po okoto 20 dniach liczba drobnoustrojow
w KKCz osigga wartoS¢ okoto 108 CFU/ml,
stanowiaca ryzyko wystapienia posocznicy
poprzetoczeniowej (HESS 2010b).

Reakcja wystepujaca po przetoczeniu
przechowywanych KKCz moze by¢ row-
niez TRALIL. W zespole TRALI wykrywa si¢
przeciwciala leukocytarne, glownie w prze-
toczonej krwi od dawcy, ale czasem takze u
chorego. NajczeSciej sa to przeciwciata anty-
-HLA lub przeciwgranulocytarne - anty-HNA.
Jedna z przyczyn tego powiklania jest takze
przetaczanie krwinek czerwonych, w ktorych
doszto do oksydacyjnych uszkodzen biatek i
lipidow bioaktywnych (BUX i SACHS 2007).
Zwiazki te moga prowadzi¢ do ostrej niewy-
dolnosci pluc poprzez aktywacje neutrofili
przyczyniajacych sie do wystepowania obrze-
ku tego narzadu. Obecnos¢ utlenionych bia-
tek i lipidow w KKCz moze takze zwickszac
ryzyko zakrzepow (BUX i SACHS 2007, HESS
2010b, STOWELL 2010, TSAI i wspotaut. 2010).
Powiklaniem zwiazanym zarOwno z masyw-
nymi przetoczeniami, jak i czasem przecho-
wywania KKCz jest hiperkaliemia, spowodo-
wana uwalnianiem potasu na zewnatrz krwi-
nek, ktorej konsekwencja moga by¢ zaburze-
nia rytmu serca (zwolnienie czynnoSci serca,
pojawienie sie skurczow dodatkowych), a
nawet calkowite zatrzymanie czynnoSci ser-
ca. W przechowywanej krwi pelnej stezenie
potasu w osoczu wzrasta o ok. 1 mEq/l/dobe
(ZAREMBA i wspotaut. 2006, RYBAKOWSKI i
wspotaut. 2012).

Wraz z czasem przechowywania docho-
dzi do zmiany ksztattu krwinek czerwonych
i wytwarzania mikropecherzykéw (mikrocza-
stek). Wplyw powstajacych mikroczastek na
organizm biorcy nie jest do kofica wyjasnio-
ny. Ze wzgledu na obecno$¢ ujemnie natado-
wanych lipidow na powierzchni, moga one
u biorcy wykazywac dzialanie prozapalne i
prozakrzepowe (HESS 2010b).

Immunomodulacja zalezna od transfuzji
(TRIM) jest zjawiskiem biologicznym o bar-
dzo zlozonym i nie calkowicie poznanym
podiozu (EETOWSKA i ZUPANSKA 2009). W wy-
niku przetoczenia krwi lub jej skladnikow
organizm biorcy narazony jest na szereg ob-
cych dla niego antygenow znajdujacych sie
na przetoczonych komorkach krwi oraz na
antygeny rozpuszczone w przetoczonym o0so-
czu. Z przetoczonymi skltadnikami dostaja si¢
do organizmu biorcy leukocyty dawcy beda-
ce podstawowymi komoérkami odpowiedzi
immunologicznej, a takze liczne substancje
immunologicznie czynne, w tym antygeny
HLA, gléwne mediatory odpowiedzi immuno-
logicznej. Uwaza si¢, ze podstawowa role w
aloimmunizacji i immunomodulacji odgrywaja
antygeny HLA — brak zgodnoSci antygenow
HLA klasy II miedzy dawca i biorca. Konse-
kwencja tego zjawiska moze byc¢ np. zwick-
szenie podatnoSci pacjenta na zakazenia czy
zwickszenie nawrotow choréb nowotworo-
wych. Usuniecie leukocytéw i osocza z KKCz
prowadzi do zmniejszenia liczby potencjal-
nych czynnikow powodujacych TRIM (BROJER
2008). Rygorystyczne wymogi kontroli jako-
Sci sktadnikéw krwi, do ktérych nalezy okres
ich przydatnoSci do uzytku klinicznego, za-
pewniaja bezpieczenstwo. Jednak w ostatnim
dziesiecioleciu na famach literatury transfuzjo-
logicznej toczy si¢ dyskusja na temat nieko-
rzystnego wplywu na organizm pacjenta prze-
taczanych ,starszych” krwinek. Dane kliniczne
sa jednak bardzo skape i nie ma obecnie zad-
nych dowodow wskazujacych, ze przetaczanie
KKCz przechowywanych ponad 14 dni jest
obarczone wi¢kszym ryzykiem niepozadanych
reakcji poprzetoczeniowych (RADZIWON 2009,
TRIULZI i YAZER 2010). W interpretacji badan,
ktore wskazuja, ze ,starszy wiek” krwinek
moze nasili¢ niektore reakcje niepozadane po
transfuzji nalezy zachowac ostroznosc¢, gdyz z
cala pewnoscia duzy wplyw na wyniki konico-
we ma metodologia badan i metaanaliz.

BADANIA PROTEOMICZNE KRWINEK CZERWONYCH

Proteomika krwi i jej skladnikOw stano-
wi duze wyzwanie analityczne. Zwijzane
jest to z bogatym spektrum biatlek komorek
krwi i osocza, ktore s3a zaangazowane w roz-
norodne procesy, m.in. krzepniecie krwi,
transport, procesy immunologiczne czy sy-
gnalizacje komorkowa, a takze z obecnoScia
ubocznych produktow uszkodzenia komorek
i biatek pochodzacych z innych tkanek. Pro-

teomika postuguje si¢ takimi metodami jak:
jedno- i dwuwymiarowa elektroforeza, chro-
matografia, spektrometria mas (LIUMBRUNO i
wspotaut. 2010). Prowadzone na przestrzeni
kilku lat badania ujawnily zlozonoS¢ prote-
omu erytrocytu. Pierwsza proteomiczna ana-
lize bialek btonowych erytrocytu, z wykorzy-
staniem elektroforezy jedno- i dwuwymiaro-
wej, przeprowadzit Low i wspotaut. (2002),
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wykrywajac obecnos¢ 102 biatek (w tym 59
roznych polipeptydow i 43 izoformy). Na-
stepnie KAKHNIASHVILI i wspoétaut. (2004) zi-
dentyfikowali 181 bialek erytrocytu, sposrod
ktorych 91 nalezato do biatek blonowych i
90 do cytosolowych. Autorzy wykorzystali
tandemowa spektrometric mas polaczona z
chromatografia cieczowa. Do 2006 r. liczba
zidentyfikowanych biatek btonowych erytro-
cytu wzrosta do 340, a rozpuszczalnych do
252 (PASINI i wspotaut. 2006). Dwa lata poz-
niej ROUX-DALVAI i wspotaut. (2008) stwier-
dzili wystepowanie az 1578 bialek we frakgcji
cytosolowej erytrocytu. Poczatkowo badania
skupiaty si¢ gtownie na katalogowaniu bia-
tek wystepujacych w erytrocytach, tylko nie-
liczne poszukiwaly odpowiedzi na pytanie,
jaka funkcje biologiczna biatka te pelnia w
komoérce (GOODMAN i wspotaut. 2007). Uzu-
pelnieniem badafn nad poznaniem funkcji
poszczegolnych bialek sa badania poréwnaw-
cze proteomu erytrocytOw pochodzacych od
zdrowych dawcow i od pacjentow z niedo-
krwistoscia sierpowatokrwinkowa (GHAT-
PANDE i wspotaut. 2008).

W ostatnich latach proteomika przyczy-
nita si¢ do poszerzenia wiedzy dotyczacej
przechowywanych skladnikéw krwi przezna-
czonych do transfuzji, odgrywa znaczaca role
zaroOwno we wprowadzaniu nowych strategii
przechowywania, jak i ulepszeniu juz istnieja-
cych. Przedmiotem badan wspotczesnej trans-
fuzjologii jest okreSlenie zmian jakoSciowych
i iloSciowych w obrebie proteomu przecho-
wywanych krwinek czerwonych, w porow-
naniu ze Swiezo wyizolowanymi krwinkami
(LIUMBRUNO i wspoétaut. 2010). Wykazano, ze

podczas przechowywania KKCz w roztwo-
rze wzbogacajacym SAGM najwiecej zmian
zachodzi w biatkach cytoszkieletu krwinek
(D’AMmict i wspotaut. 2007). Juz po 7 dniach
przechowywania zaobserwowano pojawianie
sie niskoczasteczkowych fragmentow degra-
dacji bialek, przede wszystkim bialka prazka
4,2, ale takze biatek prazka 4,1 i 3 oraz spek-
tryny. IloS¢ niskoczasteczkowych produktow
fragmentacji bialek cytoszkieletu zwickszata
si¢ wraz z czasem przechowywania, jedno-
czes$nie dochodzitlo do tworzenia sie wysoko-
czasteczkowych agregatow bialek (tworzenie
wiazan krzyzowych w o- i p-spektrynie). Ba-
dania te ujawnily takze, ze zaobserwowane
w biatkach zmiany sa konsekwencja proce-
sow oksydacyjnych zachodzacych na skutek
dzialania reaktywnych form tlenu (RFT). RFT
moga powstawa¢ w reakcji Fentona w obec-
nosSci zelaza pochodzacego z hemu uwolnio-
nej z przechowywanych krwinek hemoglobi-
ny, zrodlem RFT moga by¢ takze leukocyty
obecne w niewielkiej liczbie w KKCz.
Analizie proteomicznej poddawano takze
wytwarzane podczas przechowywania KKCz
mikroczastki (RUBIN i wspotaut. 2008) oraz
supernatanty zebrane znad osadu krwinek.
Supernatanty te zawieraja bialka i substancje
aktywne uwalniane w czasie przechowywa-
nia z leukocytéw i ptytek krwi, czy tez gro-
madzone metabolity, ktore moga powodowac
degradacje krwinek (ANNIS i wspotaut. 2005,
SPARROW 2012). Dzieki proteomice mozliwe
jest poznanie nie tylko wplywu czasu prze-
chowywania, ale rowniez ocena oddzialywa-
nia plynéw wzbogacajacych na metabolizm,
jakoS¢ i zywotnos¢ krwinek czerwonych.

PODSUMOWANIE

W leczeniu wielu schorzen niezbedna jest
krew, jej sktadniki i produkty krwiopochod-
ne, a zapotrzebowanie na te produkty stale
ro$nie. Dlugotrwate przechowywanie skladni-
kow krwi jest wiec niezbedne w celu zapew-
nienia ich dostepnosci wszystkim chorym
wymagajacym transfuzji. Wyniki badan ekspe-
rymentalnych sugeruja, ze glowna z przyczyn
postepujacych zmian metabolicznych, bio-
chemicznych, biofizycznych i funkcjonalnych
zachodzacych w krwinkach czerwonych
przechowywanych ex vivo sa przyspieszone
i/lub nie fizjologiczne procesy starzenia si¢
tych komorek. Zrozumienie mechanizmow

starzenia si¢ krwinek czerwonych, jak row-
niez zwiazanych z procesami starzenia zmian
w metabolizmie i funkcjonowaniu krwinek
moze by¢ kluczem do opracowania metod
zapobiegania lub zmniejszania niepozada-
nych reakcji poprzetoczeniowych. Wyzwa-
niem wspolczesnej transfuzjologii jest poszu-
kiwanie coraz skuteczniejszych roztworow
do podtrzymywania metabolizmu i ochrony
krwinek czerwonych podczas dlugotrwatego
przechowywania w celu zachowania funkgcji
komorek po transfuzji, jak rowniez nowych,
czutych metod umozliwiajacych stata kontro-
le jakoSci sktadnikow krwi.
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Streszczenie

Przetaczanie koncentratow krwinek czerwonych
(KKCz) jest istotnym elementem wspolczesnej opie-
ki medycznej. W KKCz przechowywanych standardo-
wo w centrach krwiodawstwa i krwiolecznictwa (do
42 dni, 1-6°C) zachodza jednak post¢pujace zmiany
metaboliczne, biochemiczne, biomechaniczne i funk-
cjonalne, przejawiajace si¢ ostatecznie utrata ich zy-
wotnosci. Zmiany te spowodowane sa naturalnym
obnizaniem sie stezenia réznych zwiazkéw chemicz-
nych i towarzysza procesowi starzenia si¢ krwinek.
Napromienianie KKCz, obecnie jedyna uznana meto-
da zapobiegania poprzetoczeniowej chorobie prze-

szczep przeciwko biorcy, skraca czas ich przecho-
wywania do 28 dni. Przetaczanie skladnikow krwi
zawsze wiaze sie z ryzykiem wystapienia réznego
typu niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych. W
Swietle pytan klinicystow o bezpieczenstwo przecho-
wywanych KKCz wazne jest opracowanie nowych
plyndw wzbogacajacych zapobiegajacych procesom
starzenia si¢ krwinek oraz nowych metod kontro-
li ich jakoSci. Obecnie, proteomika oferuje metody
doktadniejszego poznania wlasSciwosci i funkcji prze-
chowywanych krwinek czerwonych.

STORED RED BLOOD CELLS IN TRANSFUSION MEDICINE

Summary

Red blood cell transfusion is an important
element of modern medical care. However, dur-
ing conventional blood bank storage red blood
cells undergo progressive metabolic, biochemical,
biomechanical and functional changes, leading
to their aging and finally to loss of viability. Ir-
radiation of cellular blood components, currently
the only accepted method to prevent transfusion-
associated graft-versus host disease, reduces the
storage time to 28 days. Transfusion of blood com-

ponents is always associated with the risk of vari-
ous unwanted after-effects. Under the pressure of
clinical questions about the safety of stored red
blood cells it is important to develop new storage
conditions preventing red blood cell aging and
new methods for the control of the quality of the
stored cells. Presently, proteomics offers approach-
es for deeper understanding of the properties and
function of stored red blood cells.
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