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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η ανίχνευση ανάπτυξης αντιερυθροκυτταρικών αντισωμάτων στις έγκυες και 

η συσχέτισή τους με την αιμολυτική νόσο του εμβρύου νεογνού στην Ελλάδα δεν 

είναι γνωστή. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η εκτίμηση της συχνότητας, της 

ειδικότητας ανίχνευσης των αντιερυθροκυτταρικών αντισωμάτων και η συσχέτισή 

τους με πιθανή αιμολυτική νόσο. Συνολικά μελετήθηκαν 6700 έγκυες γυναίκες που 

προσήλθαν σε διάστημα 4 ετών στην Μαιευτική Κλινική ΡΕΑ. Έγινε καταγραφή του 

ιατρικού ιστορικού των εγκύων. Προσδιορίστηκε η ομάδα αίματος κατά ΑΒΟ, το 

σύστημα Rhesus D, C, c, E, e και Kell και πραγματοποιήθηκε ανίχνευση 

αλλοαντισωμάτων και ταυτοποίηση αυτών σε περίπτωση θετικού αποτελέσματος με 

την μέθοδο έμμεσης Coombs. Εν συνεχεία στα νεογνά των γυναικών με θετική 

ανίχνευση αλλοαντισωμάτων πραγματοποιήθηκε προσδιορισμός ομάδας αίματος 

κατά ΑΒΟ και Rhesus D, C, c, E, e και Kell καθώς και ανίχνευση αιμόλυσης με την 

μέθοδο της άμεσης Coombs. Από τις 6700 γυναίκες που μελετήθηκαν οι 346 (5,16%) 

παρουσίασαν θετικό στην ύπαρξη αλλοαντισωμάτων, εκ των οποίων οι 255 (73,7%)  

εμφάνισαν θετικό αποτέλεσμα λόγω χορήγηση αντί-D γ-σφαιρίνης (RhDIgG), 

έχοντας ως συνέπεια την απόκλιση αυτών από την μελέτη, 91 γυναίκες (1,3%) εκ του 

συνόλου παρουσίασαν θετικά αποτελέσματα λόγω ευαισθητοποίησης. Το πιο 

σημαντικό κλινικά και συχνά εμφανιζόμενο αλλοαντίσωμα ήταν το αντί-D (0,22% εκ 

του συνόλου). Σημαντική όμως είναι και η παρουσία άλλων αλλοαντισωμάτων τα 

οποία παρουσίασαν και αυτά ένα βαθμό αιμόλυσης στα νεογνά. Φαίνεται πως η 

σωστή λήψη του μαιευτικού ιστορικού καθώς και ο καθολικός έλεγχος των 

αντισωμάτων στην αρχή της κύησης, δίνουν την δυνατότητα ώστε να ληφθούν μέτρα 

για μια πιθανή διάγνωση και αντιμετώπιση της αιμολυτικής νόσου εμβρύου- νεογνού. 
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ABSTRACT 

 

Τhe incidence and specificity of maternal red blood cell alloimmunisation and 

the correlation for Hemolytic Disease of the Newborn (HDN) is still unknown in 

Greece. The main cause of the present study is the assessment of frequency maternal 

red blood cells alloimmunissation screening and the connection to the haemolytic 

disease of the Newborn. There was performed a 4 year study in REA Maternity 

Hospital in Greece. Demographics transfusion and obstetric history were analyzed. 

Maternal alloimmunisation was detected with indirect anti-globulin test and newborn 

with direct anti-globulin test. From the 6700 pregnant women tested, 346 of them 

(5,16%) were alloimunised positive when 255 (73.7%) of them were given RhDIgG. 

According to this, it is accepted that 91 pregnant women were found alloimunised 

positive. Providing complete and accurate health and medival history of the female 

patient as well as general antibody testing at the very first beginning of pregnancy can 

positively affect the procedure by taking the appropriate measures for possible 

diagnosis and treatment of fetal-hemolytic hemolytic disease. 
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Α. Εισαγωγή 

 

Α.1 Ερυθροκύτταρα 

Η πρωταρχική λειτουργία των ανθρώπινων ερυθροκυττάρων του αίματος είναι 

η μεταφορά του οξυγόνου (O2) από τους πνεύμονες στους ιστούς. Το ερυθροκύτταρο 

είναι ιδιαίτερα εξειδικευμένο κύτταρο. Περιβάλλεται από μια μεμβράνη διπλής 

στιβάδας φωσφολιπιδίων, ενώ στο εσωτερικό του κυττάρου βρίσκεται η 

αιμοσφαιρίνη. Η εξωτερική μεμβράνη περιέχει μια πληθώρα πρωτεϊνών, με τις 

περισσότερες να είναι γλυκοζυλιωμένες. Πολλές από τις πρωτεΐνες αυτές ενισχύουν 

την αποτελεσματικότητα των ερυθροκυττάρων ως μεταφορείς του O2. 

Α.1.1 Λειτουργίες πρωτεϊνών επιφανείας ερυθροκυττάρων 

Πολλές από τις επιφανειακές πρωτεΐνες των ερυθροκυττάρων είναι 

πολυμορφικές. Αυτή η δομή καθιστά τα ερυθροκύτταρα ως αλλοαντιγόνα. Τα 

αντισώματα αυτών των δομών είναι σημαντικά κατά την διαδικασία της μετάγγισης 

και έχουν οδηγήσει στην ανάγκη για μία λεπτομερή κατανόηση της φύσης της 

επιφάνειας των ερυθροκυττάρων (1-4) 

Οι ομάδες αίματος ΑΒΟ, Η, Ι, Ρ και Ρ1 είναι δομές υδατανθράκων επί των 

γλυκοπρωτεϊνών και των γλυκολιπιδίων οι οποίες περιβάλλονται από μεμβράνη 

ερυθροκυττάρων. Πολύ λίγα είναι γνωστά για τις λειτουργίες αυτών των 

υδατανθράκων στα ερυθροκύτταρα, όπως η συνεισφορά τους με τον μηχανισμό του 

καλίου, καθώς και ότι περιβάλλουν το κύτταρο προστατεύοντας το από μηχανικές 

βλάβες και εισβολή παθογόνων οργανισμών. (5) 

Τα περισσότερα συστήματα ομάδων αίματος περιέχουν επιπλέον έναν 

μηδενικό φαινότυπο στον οποίο λείπουν όλα τα αντιγόνα από το περιβάλλον. Σε 

πλήρη απουσία της πρωτεΐνης από τη μεμβράνη χαρακτηρίζονται ως Null φαινότυποι, 

συνήθως προκύπτουν από ομοζυγωτία, με πιθανά αίτια είτε μια μετάλλαξη στο 

γονίδιο της ομάδα αίματος η οποία απενεργοποιεί τις μεμβράνες πρωτεΐνης, είτε τη 

διαγραφή μέρους ή του συνόλου του γονιδίου της ομάδας αίματος. Άλλα πιθανά αίτια 

είναι αδρανοποίηση ενός γονιδίου που κωδικοποιεί άλλη πρωτεΐνη απαραίτητη για 

την έκφραση της πρωτεΐνης της ομάδας αίματος. Αυτοί οι μηδενικοί φαινότυποι 

αντιπροσωπεύουν φυσικούς φαινοτύπους "knockout" και αποδείχθηκαν πολύτιμοι για 
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την παροχή ενδείξεων προς τις λειτουργίες των πρωτεϊνών, όχι απαραίτητα μόνο στα 

ερυθροκύτταρα. (1) 

Οι δομές των πρωτεϊνών της κυτταρικής επιφανείας μπορούν να συναχθούν 

από τις αλληλουχίες αμινοξέων τους, οι οποίες έχουν απομονωθεί με ανοσοχημικές 

μεθόδους από τις γονιδιακές τους αλληλουχίες. Αυτές οι δομές παρέχουν σημαντικές 

ενδείξεις στις λειτουργίες τους. Πολλές πρωτεΐνες ανήκουν σε υπεροικογένειες 

μεγάλων κατηγοριών πρωτεϊνών με δομικά χαρακτηριστικά και συναφείς λειτουργίες. 

Ορισμένες πρωτεΐνες περιέχουν συναινετικά μοτίβα-αλληλουχίες αρκετών αμινοξέων 

που είναι χαρακτηριστικά ορισμένων λειτουργιών. Οι πρωτεΐνες της κυτταρικής 

επιφάνειας μπορεί να έχουν περισσότερες από μία λειτουργίες καθώς και κάποιες 

έχουν διαφορετικές λειτουργίες σε άλλους ιστούς, σε διαφορετικά στάδια ανάπτυξης 

ή σε διαφορετικές συνθήκες. Κατά συνέπεια, είναι σημαντικό να μην εξάγονται 

συμπεράσματα σχετικά με τις λειτουργίες των πρωτεϊνών απλά από τη δομή τους. 

Επιπλέον, μια πρωτεΐνη μπορεί να είναι ικανή να διεξάγει μια λειτουργία in vitro, 

αλλά να μην εκτελεί την λειτουργία in vivo.. 

Α.1.2 Μεταφορείς μεμβράνης και κανάλια 

Οι μεταφορείς και οι δίαυλοι διευκολύνουν τη μεταφορά βιολογικά 

σημαντικών μορίων μέσα και έξω από τα ερυθροκύτταρα. Διασχίζουν τη μεμβράνη 

αρκετές φορές, στα δυο άκρα, στην οποία βρίσκεται η  Ν-γλυκάνη. 

 

Α.1.3 Η ουρία μεταφορέα ουρίας UT-B, η γλυκοπρωτεΐνη 

αίματος Kidd 

 

Η ουρία έχει χαμηλή διαπερατότητα στη λιπιδική διπλοστιβάδα. Η 

διαπερατότητα της ουρίας γίνεται υψηλή λόγω της παρουσίας μεταφορέων ουρίας 

(UT), στις μεμβράνες των ερυθροκυττάρων του αγωγού νεφρικής συλλογής και των 

ερυθροκυττάρων. Υπάρχουν δύο γονίδια UT στον άνθρωπο: SLC14A1 και SLC14A2, 

που κωδικοποιούν της πρωτεΐνες UT-B και UT-A, αντίστοιχα. Η πρωτεΐνη UT-B είναι 

το αντιγόνο Kidd και, σε αντίθεση με την UT-A, υπάρχει στα ερυθροκύτταρα, καθώς 

και στην κατιούσα φλέβα και σε άλλα ενδοθηλιακά κύτταρα (6). 
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Η πρωτεΐνη UT-B παίζει καθοριστικό ρόλο στη συγκέντρωση της ουρίας, στα 

ερυθροκύτταρα επιταχύνοντας τη μεταφορά της ουρίας στη μεμβράνη αυξάνοντας 

την αποτελεσματικότητα της ιοανταλλαγής. Βοηθούν με τον τρόπο αυτό τα 

ερυθροκύτταρα που βρίσκονται μακριά από τους νεφρούς να προσλαμβάνουν την 

απαραίτητη ουρία (7). 

Ο μηδενικός φαινότυπος Kidd-, όπου καμία πρωτεΐνη UT-Β δεν είναι παρούσα 

στο σώμα, προκύπτει από ομοζυγωτία μετάλλαξης η οποία απενεργοποιεί το γονίδιο 

SLC14A1 (1, 8-10). Γενικά, είναι ένας σπάνιος φαινότυπος, ο οποίος είναι 

συνηθισμένος στους Πολυνησιακούς, φτάνοντας σε συχνότητες άνω του 1% σε 

ορισμένα νησιά. Η ουρία διαπερνά τη μεμβράνη των ερυθροκυττάρων Kidd-null είναι 

περίπου 1000 φορές βραδύτερη από ότι είναι στα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα (11). 

Τα άτομα με φαινότυπο Kidd-null δεν έχουν κλινικά συμπτώματα, αλλά, όπως έχει 

αποδειχθεί σε ποντίκια knockout UT-B, έχουν μειωμένη ικανότητα συμπύκνωσης 

ούρων κατά περίπου στο ένα τρίτο (12, 13). Η πρωτεΐνη UT-A και οι δίαυλοι ύδατος 

AQP2 και AQP3 αυξάνονται στο νεφρικό μυελό των ποντικών UT-B, αυξάνοντας τη 

συγκέντρωση της ουρίας (14). Αυτή η φαινομενική αντιστάθμιση μπορεί να εξηγήσει 

γιατί τα άτομα Kidd-null έχουν μία ικανότητα μέτριας μείωσης της συγκέντρωσης των 

ούρων. Η πρωτεΐνη AQP3 παρουσιάζεται στα ερυθροκύτταρα ενώ το AQP2 όχι. 

Α.1.4 Δίαυλοι νερού και γλυκερόλης, AQP1 και AQP3, οι 

γλυκοπρωτεϊνες ομάδας αίματος Colton και Gill 

Έντεκα μέλη της οικογένειας των υδάτινων αγωγών της υδατοπορίνης 

βρίσκονται σε θηλαστικά. Δύο από αυτά, τα AQP1 και AQP3, υπάρχουν στα 

ανθρώπινα ερυθροκύτταρα. Οι υδατοπορίνες μπορούν να χωριστούν σε δύο ομάδες: 

 i) Αυτές που μεταφέρουν κυρίως το νερό (AQP1) και 

 ii) Αυτές που μεταφέρουν νερό καθώς και άλλες μικρές διαλυμένες ουσίες, 

όπως οι γλυκερόλες (ΑQP3).  

Οι υδατοπορίνες βρίσκονται στη μεμβράνη ως τετραμερή. Κάθε μονομερές 

έχει έξι α-ελικοειδείς περιοχές που καλύπτουν τη μεμβράνη, συν έναν εξωκυτταρικό 

βρόγχο και έναν ενδοκυτταρικό βρόγχο που διπλώνεται στη μεμβράνη για να 

σχηματίσει ένα πόρο. Κάθε ένας από αυτούς τους βρόγχους περιέχει ένα μοτίβο Asn-

Pro-Ala χαρακτηριστικό των υδατοπουρινών.(15, 16) 
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Ο AQP1 μεταφέρει τους καθοριστικούς παράγοντες του συστήματος των 

ομάδων αίματος κατά Colton.(17) Εκτός από τα ερυθροκύτταρα, ο διαπερατός από το 

νερό δίαυλος AQP1 υπάρχει στους νεφρούς, στον πνεύμονα, στο αγγειακό ενδοθήλιο, 

στον εγκέφαλο και στα μάτια. Η ανεπάρκεια AQP1 μπορεί να γίνει σημαντική μόνο 

υπό συνθήκες στρες. Τα άτομα που είναι ομόζυγα σε μεταλλάξεις που διαταράσσουν 

τη λειτουργία του AQP1 έχουν τον πολύ σπάνιο φαινότυπο Colton-null και 

εμφανίζουν περίπου 80% μείωση στις ωσμωτικές διαπερατότητες των 

ερυθροκυττάρων (18). Σύμφωνα με έρευνα, τα άτομα αυτά είναι απόλυτα υγιή αλλά 

σε συνθήκες στέρησης νερού δεν είναι σε θέση να συγκεντρώσουν ούρα στο μέγιστο 

βαθμό. Τα ποντίκια knockout -AQP1 είναι εντελώς υγιή, αλλά αφυδατώνονται σε 

μεγάλο βαθμό μετά από 36 ώρες στέρησης ύδατος (19). 

Ο AQP3, ο οποίος είναι διαπερατός από τη γλυκερίνη και το νερό, και σε 

μικρότερο βαθμό από την ουρία, βρίσκεται στους νεφρούς, το δέρμα, τους πνεύμονες, 

τα μάτια και το κόλον (15), υπάρχει επίσης στα ερυθροκύτταρα όπου εκφράζει το 

αντιγόνο της ομάδας αίματος κατά Gill (20). Ο πολύ σπάνιος φαινότυπος Gill-null, ο 

οποίος προκύπτει από την ομοζυγωτία, μιας μετάλλαξης θέσης στο AQP3, δεν 

συσχετίζεται με κανένα προφανές κλινικό σύνδρομο (20). Τα AQP3 knockout 

ποντίκια έδειξαν προβήματα στη συμπύκνωση των ούρων και ελαττώματα στο 

δέρματος τους (21). 

Α.1.5 Το μακροσύμπλοκο της πρωτεΐνης της ζώνη-3 /Rh 

πρωτεΐνης 

Η γλυκοπρωτεΐνη, κοινώς γνωστή ως ζώνη-3, ανιοντοανταλλάκτης των 

ερυθροκυττάρων (ΑΕ1), βρίσκεται σε αφθονία στα ερυθροκύτταρα με περίπου 106 

αντίγραφα ανά κύτταρο και επίσης βρίσκεται σε τροποποιημένη μορφή στα α-

παρεμβαλλόμενα κύτταρα του νεφρού (22, 23). Η πρωτεΐνη ζώνης-3 περιλαμβάνει 

τρεις περιοχές:  

(i) κυτταροπλασματική αμινοτελική περιοχή, 403 αμινοξέων, η οποία 

αλληλεπιδρά με την αγκυρίνη και την πρωτεΐνη 4,2 του σκελετού της μεμβράνης, 

καθώς επίσης αλληλεπιδρά με γλυκολυτικά ένζυμα, την δεοξυαιμοσφαιρίνη και τις 

υπομονάδες.  
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(ii) μεμβρανική περιοχή, 479 αμινοξέων, η οποία εκτείνεται σε μήκος 14 

φορές από την μεμβράνη και  

(iii) κυτταροπλασματική καρβοξυτελική περιοχή, 29 αμινοξέων, που δεσμεύει 

την ανθρακική ανυδράση II (CAII),αν και αυτό αμφισβητήθηκε πρόσφατα. (24) 

Τα 21 αντιγόνα του συστήματος Diego αντιπροσωπεύουν αμινοξέα στην 

εξωτερική επιφάνεια της ζώνης-3 (1). Η ζώνη-3 παίζει σημαντικό ρόλο στην 

αποτελεσματική μεταφορά των αναπνευστικών αερίων του αίματος. Στα 

ερυθροκύτταρα υπό την παρουσία νερού (H2O), το CAII ενυδατώνει το διοξείδιο του 

άνθρακα (CO2) τα HCO-
3 ιόντα και H+. Η ζώνη-3, μεταφέρει τα HCO-

3 ιόντα έξω από 

το κύτταρο σε ανταλλαγή ιόντων χλωρίου. Το πρωτόνιο στη συνέχεια αλληλεπιδρά 

με την αιμοσφαιρίνη και προάγει την απελευθέρωση του O2. Το HCO-
3 είναι 

περισσότερο διαλυτό από το CO2 και η διαδικασία αυτή υποστηρίζει την μεταφορά 

του CO2 και την απελευθέρωση του O2 στους ιστούς, με την αντίστροφη διαδικασία 

που συμβαίνει στους πνεύμονες (22, 23). 

Τρία μέλη της οικογένειας των πρωτεϊνών Rh είναι παρόντα στα ανθρώπινα 

ερυθροκύτταρα RhD και RhCcEe, τα οποία εκφράζουν τα αντιγόνα του συστήματος 

ομάδας αίματος κατά Rh (αν και το RhD απουσιάζει από τα D-αρνητικά 

ερυθροκύτταρα) και τη σχετική γλυκοπρωτεΐνη RhAG. Η RhAG δεν έχει 

δραστικότητα ομάδας αίματος Rh, αλλά η απουσία της, που προκύπτει από την 

ομοζυγία απουσίας ή λόγω μεταλλάξεων, έχει ως αποτέλεσμα τον φαινότυπο Rh-null 

(1, 25). Οι RhD, RhCcEe και RhAG είναι πολυτοπικές πρωτεΐνες, με 

κυτταροπλασματικά Ν- και C- τελικά πεπτίδια και 10 πεδία μεμβράνης. Σε αντίθεση 

με RhD και RhCcEe, η RhAG γλυκοζυλιώνεται σε μία από τις εξωτερικές περιοχές 

και επομένως μοιάζει με μεταφορέα μεμβράνης. 

Οι λειτουργίες αυτών των Rh πρωτεϊνών σε ανθρώπινα ερυθροκύτταρα δεν 

είναι γνωστές. Η RhAG έχει ταυτότητα αλληλουχίας περίπου 25% με τους μεταφορείς 

αμμωνίου Amt και Mep σε βακτήρια και σε άλλους χαμηλότερους οργανισμούς. 

Διατηρεί συντηρημένα κατάλοιπα ιστιδίνης που απαιτούνται για την μεταφορά NH+
4 

και υιοθετεί την διαμόρφωση καναλιών παρόμοια με εκείνη των Amt πρωτεϊνών. 

Υπάρχουν άφθονες ενδείξεις ότι η RhAG έχει την ικανότητα να μεταφέρει NH+
4 ή να 

ενεργεί ως μεταφορέας αμμωνίας (ΝΗ3 ) και έχει προταθεί ότι η RhAG προάγει την 
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NH+
4 κατακράτηση στα ερυθροκύτταρα, για τη μεταφορά αυτού μακριά από τον 

εγκέφαλο, όπου αυτό είναι τοξικό. (26) 

Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν επίσης ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι οι 

πρωτεΐνες της οικογένειας Amt/Mep/Rh είναι δυνατό να λειτουργήσουν ως κανάλια 

για το CO2, ένα μόριο παρόμοιο σε μέγεθος με NH3 (26). Η RhAG, σε τριμερή ή 

τετραμερή σύνδεση με RhD και RhCcEe, αποτελεί μέρος ενός τετραμερούς 

μακροσύμπλοκου της ζώνης-3, με το μόριο διακυτταρικής προσφύσεως 4 (ICAM4, 

LW γλυκοπρωτεΐνη), CD47 και τις γλυκοφορίνες Α και Β (27). Ο Bruce και οι 

συνεργάτες, εικάζουν ότι η ζώνη-3/Rh μακροσύμπλοκου δρα ως O2/CO2 μεταβολικής 

ανταλλαγής. Η RhAG θα μπορούσε να είναι ένα σχετικά μη εξειδικευμένο κανάλι για 

ουδέτερα μικρά μόρια και να λειτουργεί ως δίαυλος αερίων για το CO2 και το O2. 

Αλλά ως μέρος του μακροσύμπλοκου ζώνης-3/Rh η RhAG βρίσκεται σε ιδανική 

τοποθεσία για τη διοχέτευση CO2 προς και από την CAII και Ο2 προς και από την 

αιμοσφαιρίνη. 

Επιπρόσθετα, τα μόρια προσκόλλησης ICAM4 και CD47 μπορεί να 

βοηθήσουν στη διευκόλυνση των παροδικών αλληλεπιδράσεων συγκόλλησης μεταξύ 

του ερυθροκυττάρου και του αγγειακού ενδοθηλίου για μεγιστοποίηση της μεταφοράς 

αερίων. Το μακροσύμπλοκο ζώνη-3/Rh μπορεί επίσης να συνδέεται με τον AQP1 στη 

μεμβράνη, η οποία παρέχει το H2O που είναι αναγκαίο για την ενυδάτωση του 

κυττάρου (27). Η ζώνη-3 χρησιμεύει επίσης στην πρόσδεση της μεμβράνης στον 

κυτταροσκελετό. Τα φυσικά απαντώμενα αντισώματα στη ζώνη 3 τροποποιημένα με 

οξειδάση μπορεί να είναι υπεύθυνα για την απομάκρυνση των γερασμένων 

ερυθροκυττάρων (28). Βρέφος που ήταν ομόζυγο για μετάλλαξη στο γονίδιο της 

ζώνης-3 (SLC4A1) το οποίο κωδικοποιεί το Val488Met εμφάνισε πλήρη ανεπάρκεια 

στη ζώνη-3 και την πρωτεΐνη .Το βρέφος περιγράφηκε ως ένα έντονα υδρόφοβο και 

αναιμικό μωρό που γεννήθηκε με έκτακτη καισαρική τομή, ανατάχθηκε και στη 

συνέχεια διατηρήθηκε ζωντανό με μετάγγιση αίματος. Το επίχρισμα αίματος 

ομφάλιου λώρου αποκάλυψε δραματική ερυθροβλάστωση και ανισοκυττάρωση. (29) 

Α.1.6 Υποδοχείς και μόρια προσκόλλησης 

 

Η γλυκοπρωτεΐνη Duffy, γνωστή επίσης ως DARC -αντιγόνο/ υποδοχέας 

Duffy-, είναι ένας πολυτοπικός υποδοχέας χημειοκίνης, η οποία διασχίζει τη 
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μεμβράνη επτά φορές με ένα εξωκυτταρικό Ν-άκρο, ανήκει στην υπεροικογένεια των 

συζευγμένων με πρωτεΐνη G υποδοχέων που δεσμεύουν πολλούς διαφορετικούς 

συνδέτες κυρίως χημειοκίνες. Η DARC, ωστόσο, στερείται του χαρακτηριστικού 

μοτίβου Asp-Arg-Tyr (DRY) στη δεύτερη κυτταροπλασμική περιοχή που απαιτείται 

για την σύζευξη της πρωτεΐνης G και κατά συνέπεια είναι απίθανο να εμπλέκεται στην 

κυτταρική σηματοδότηση. Εκτός από την ύπαρξη σε ερυθροκύτταρα, η DARC 

βρίσκεται σε αφθονία στο ενδοθήλιο των φλεβών καθώς και των φλεβών πολλών 

οργάνων (30, 31). 

Οι χημειοκίνες είναι κατά κύριο λόγο εκκρινόμενες χημειοτακτικές 

κυτταροκίνες οι οποίες λειτουργούν κυρίως για να επάγουν την κίνηση των 

λευκοκυττάρων. Η DARC είναι ένας μη ανεστραμένος υποδοχέας χημειοκίνης, ο 

οποίος δεσμεύεται με υψηλή συγγένεια κατά 60% με τις φλεγμονώδεις χημειοκίνες 

αμφότερων των κατηγοριών CXC και CC, αλλά όχι με τις ομοιοστατικές χημειοκινών 

(32). Η DARC στα ερυθροκύτταρα θεωρείται ότι λειτουργεί ως υποδοχέας, 

δεσμεύοντας περίσσεια χημειοκινών για να αποτρέψει την ακατάλληλη ενεργοποίηση 

των ουδετερόφιλων και να διαταράξει τις κλίσεις των χημειοκινών (33). Δεν είναι 

γνωστό πόσο καιρό οι χημειοκίνες παραμένουν συνδεδεμένες με την DARC στα 

ερυθροκύτταρα μέχρι την απομάκρυνση τους από την κυκλοφορία (31, 34). 

Η DARC στα ενδοθηλιακά ερυθροκύτταρα μπορεί να διαδραματίσει παρόμοιο 

ρόλο με αυτόν στα ερυθροκύτταρα (31, 34, 35). Η DARC μπορεί επίσης να μεταφέρει 

χημειοκίνες διαμέσου του ενδοθηλιακού φραγμού (31, 34) και φαίνεται να είναι ένας 

καταστολέας της ανάπτυξης του καρκίνου του προστάτη, του μαστού και του μη 

μικροκυτταρικού καρκινώματος του πνεύμονα (36-38). Επιπλέον, η DARC στο 

αγγειακό ενδοθήλιο αλληλεπιδρά άμεσα με μια τετρασπανίνη CD82 στα καρκινικά 

κύτταρα. Η CD82 είναι ένας καταστολέας της μετάστασης, η αλληλεπίδραση μεταξύ 

DARC και CD82 αναστέλλει την εξάπλωση του καρκίνου σε απομακρυσμένες 

περιοχές και επίσης φαίνεται να προκαλεί γήρανση των καρκινικών κυττάρων.(39) 

Η DARC ως υποδοχέας βοηθάει το Plasmodium vivax στη μόλυνση των 

ερυθροκυττάρων. Οι περισσότεροι Αφρικανοί από περιοχές όπου η ελονοσία είναι 

ενδημική, είναι ομόζυγοι για μια μετάλλαξη στην θέση πρόσδεσης της μεταγραφής 

που είναι ειδική για την ερυθροειδή GATA-1 στο γονίδιο της DARC. Κατά συνέπεια, 

ενώ η DARC απουσιάζει από τα ερυθροκύτταρα και έτσι είναι ανθεκτικά στην 
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ελονοσία, παρόλα αυτά η DARC εξακολουθεί να εκφράζεται στο αγγειακό ενδοθήλιο. 

Το εκλεκτικό πλεονέκτημα αυτής της μετάλλαξης είναι προφανές και δείχνει ότι η 

λειτουργία της DARC στα ερυθροκύτταρα είναι ζωτικής σημασίας (40). 

Α.1.7 Η υπεροικογένεια ανοσοσφαιρίνης 

 

Η υπεροικογένεια ανοσοσφαιρίνης (IgSF) είναι μια μεγάλη οικογένεια 

υποδοχέων και μορίων προσκόλλησης με εξωκυτταρικές περιοχές που περιέχουν 

διαφορετικούς αριθμούς επαναλαμβανόμενων περιοχών με ομοζυγία αλληλουχίας με 

περιοχές ανοσοσφαιρίνης. Κάθε περιοχή IgSF αποτελείται από περίπου 100 αμινοξέα 

και είναι δομημένη σε δύο β-φύλλα σταθεροποιημένα με έναν διατηρημένο δεσμό 

δισουλφιδίου. 

Οι IgSF γλυκοπρωτεΐνες λειτουργούν κυρίως ως υποδοχείς, μόρια 

προσκόλλησης καθώς μπορεί και να εμπλέκονται στη μεταγωγή σήματος. Τα μόρια 

IgSF στα ερυθροκύτταρα περιλαμβάνουν τις γλυκοπρωτεΐνες Lutheran (Lu), ICAM4, 

σχετιζόμενα με την πρωτεϊνική μεμβράνη του ερυθροβλάστη (ERMAP, πρωτεΐνη 

JMH), αντιγόνο Scianna, basigin (Ok αντιγόνο) και CD47. Τα ICAM4 και CD47 είναι 

μέρος της ζώνης-3/Rh του μακρομορίου. Το Lutheran και το ICAM4 αποτελούν 

θέματα έντονης ερευνητικής δραστηριότητας τα τελευταία χρόνια.(37) 

Α.1.8 Οι γλυκοπρωτεΐνες Lu 

 

Τα 19 αντιγόνα του συστήματος ομάδας αίματος κατα Lu βρίσκονται σε δύο 

ισομορφές της γλυκοπρωτεΐνης Lu. Κάθε ισομορφή έχει πέντε εξωτερικές περιοχές 

IgSF, αλλά διαφέρουν ως προς τα μήκη των κυτταροπλασματικών περιοχών τους ως 

αποτέλεσμα της εναλλακτικής έκφρασης της Lu mRNA. Η βραχύτερη γλυκοπρωτεϊνη 

Lu είναι επίσης γνωστή ως Lu(ν13) και για ιστορικούς λόγους, ως μόριο 

προσκόλλησης (BCAM). Και οι δύο ισομορφές αντιδρούν με μονοκλωνικά 

αντισώματα που ορίζουν το BCAM. Και οι δύο αλληλεπιδρούν άμεσα με την 

σπεκτρίνη του σκελετού της μεμβράνης, μέσω του Arg-Lys στις θέσεις 573-574 των 

κυτταροπλασματικών τους άκρων (41). Αυτή η αλληλεπίδραση θα μπορούσε να είναι 

σημαντική στις λειτουργίες της σηματοδότησης και των υποδοχέων (42). 
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Οι γλυκοπρωτεΐνες Lu απαντώνται σε διάφορους ιστούς των ενηλίκων, 

συμπεριλαμβανομένων της γλώσσας, της τραχείας, του οισοφάγου, του δέρματος, του 

τραχήλου, του ειλεού, του κόλον, του στομαχιού και της χοληδόχου κύστης. Η 

έκφραση είναι ιδιαίτερα υψηλή στα ενδοθήλια των αρτηριακών τοιχωμάτων (43, 44). 

Οι γλυκοπρωτεΐνες Lu δεσμεύουν τη λαμινίνη, ένα συστατικό της εξωκυτταρικής 

μήτρας (ECM) που είναι άφθονη στις βασικές μεμβράνες και επίσης υπάρχει στο 

αγγειακό ενδοθήλιο. Οι 15 γνωστοί τύποι λαμινίνης αποτελούνται από διαφορετικές 

ισομορφές τριών πρωτεϊνικών αλυσίδων (α, β και γ). Οι γλυκοπρωτεΐνες Lu 

δεσμεύονται ειδικά και με υψηλή συγγένεια με τις LN-10 και -11, τις δύο μορφές 

λαμινίνης που περιέχουν α5 αλυσίδες. (45) 

Κατά τη διάρκεια της in vitro ερυθροποίησης, οι γλυκοπρωτεΐνες Lu 

εμφανίζονται στα ερυθροκύτταρα περίπου στο στάδιο της ορθοχρωμικής 

ερυθροβλάστης (46, 47). Αυτή η καθυστερημένη εμφάνιση συσχετίζεται με τη 

δέσμευση των κυττάρων με τη λαμινίνη (48). Η παρουσία των LN-10/11 επί του 

μυελού των οστών στο ημιτονοειδές ενδοθήλιο έχει οδηγήσει σε εικασίες ότι οι 

γλυκοπρωτεΐνες Lu εμπλέκονται στη διευκόλυνση της κυκλοφορίας ωρίμανσης των 

ερυθροκυττάρων από τον μυελό των οστών, σε όλα τα ημιτονοειδή κύτταρα του 

ενδοθηλίου, στο περιφερικό αίμα (45-47). Οι γλυκοπρωτεΐνες Lu μπορούν επίσης να 

διαδραματίσουν ένα ρόλο στη μετανάστευση των ερυθροκυτταρικών προγόνων από 

το εμβρυϊκό ήπαρ στο μυελό των οστών. (43) Καμία προφανής παθολογία δεν 

συνδέεται με τους «Lu null» ή «σχεδόν null» φαινοτύπους. (1) 

Α.1.8 ICAM4, το αντιγόνο LW 

 

Το LW είναι το αρχικό αντιγόνο «Rhesus» και μοιράζεται μια φαινοτυπική 

σχέση με τον RhD (1). Το εξωτερικό τμήμα του μορίου περιλαμβάνει δύο περιοχές I-

set IgSF όπου σχετίζεται δομικά με το ICAM2 και με τις πρώτες δύο περιοχές IgSF 

του ICAM1 και του ICAM3. Κατά συνέπεια, η γλυκοπρωτεΐνη LW ονομάστηκε 

ICAM4 (49). Τα ICAMs είναι συνδέτες για τις ιντεγκρίνες, οι οποίες είναι μόρια 

προσκόλλησης που αποτελούνται από ετεροδιμερή για διάφορες διαμεμβρανικές 

υπομονάδες α και β. Αν και τα άλλα ICAMs είναι αρκετά συγκεκριμένα για μία μόνο 

ιντεγκρίνη, το ICAM4 φαίνεται να αλληλεπιδρά με μια ποικιλία ιντεγκρινών: αLβ2, 
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αΜβ2, αββ2, αIIbβ3, αVβ1, αVβ3, αVβ5 και α4β1, αν και η σύνδεση α4β1 είναι 

αμφιλεγόμενη (50). 

Τα ICAM 1, 2 και 3 είναι μόρια προσκόλλησης των λεμφοκυττάρων, των 

κοκκιοκυττάρων και των μονοκυττάρων και μπορεί να εκφράζονται ευρύτερα, αλλά 

το ICAM4 φαίνεται να περιορίζεται στα ερυθροκύτταρα και πιθανώς στον πλακούντα 

(51). Κατά τη διάρκεια της ex νίνο ερυθροποίησης, η LW ανιχνεύεται γύρω από το 

στάδιο σχηματισμού μονάδας-ερυθροειδούς (CFU-E) σε προ-ερυθροβλάστη (46, 47). 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων σταδίων της ερυθροβλάστης, συσσωματώνεται 

γύρω από τα μακροφάγα του μυελού των οστών για να σχηματιστούν οι 

ερυθροβλαστικές νησίδες, όπου οι ερυθροβλάστες εξωθούν τους πυρήνες τους, οι 

οποίοι απορροφούνται από τα μακροφάγα. (51)  

Στα ερυθροκύτταρα, η σύνδεση του ICAM4 με την ιντεγκρίνη μακροφάγου/ 

μονοκυττάρων στα μακροφάγα στον σπλήνα διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην 

απομάκρυνση, των γηρασμένων ερυθροκυττάρων (52). Ως τμήμα της ζώνης-3/ Rh της 

επιφανείας των ερυθροκυττάρων, το ICAM4 χρησιμεύει στη διευκόλυνση παροδικών 

αλληλεπιδράσεων, για την μεγιστοποίησει της μεταφοράς αερίων, με τον μηχανισμό 

συγκολλησης μεταξύ του ερυθροκυττάρου και του αγγειακού ενδοθηλίου (27). 

Ωστόσο, η λειτουργική σημασία του ICAM4 πρέπει να εξεταστεί υπό το φως της 

απουσίας οποιασδήποτε προφανούς παθολογίας που σχετίζεται με την απουσία του 

στον σπάνιο κληρονομικό LW-null φαινότυπο και στο Rh null.(52) 

Α.1.9 Ένζυμα 

 

Τρεις γλυκοπρωτεΐνες επιφανείας ερυθροκυττάρων έχουν δομές που 

υποδεικνύουν δραστικότητα ενζύμου. Δύο είναι ενζυματικά δραστικές: 

i) η ακετυλοχολινεστεράση, το αντιγόνο της ομάδας αίματος Yt, είναι 

ένας νευροδιαβιβαστής, αλλά με άγνωστη λειτουργία στα ερυθροκύτταρα και  

ii) η γλυκοπρωτεΐνη Kell, η οποία είναι μια ενδοπεπτιδάση.  

Η ομολογία της αλληλουχίας υποδηλώνει ότι η γλυκοπρωτεΐνη ART4, που 

φέρει τα πέντε αντιγόνα του συστήματος Dombrock, ανήκει σε μια οικογένεια 

διφωσφορικών αδενοσίνης (ADP) -ριβοσυλτρανσφερασών, αν και η ενζυμική 

δραστικότητα στα ερυθροκύτταρα δεν έχει καταδειχθεί (53). 



17 
 

Η κανονική έκφραση των αντιγόνων της ομάδας αίματος Kell απαιτεί την 

παρουσία δύο πρωτεϊνών, που συνδέονται ομοιοπολικά μέσω δισουλφιδικού δεσμού. 

Το Kell κωδικοποιείται από το KEL στο χρωμόσωμα 7, το οποίο ελέγχει τους 

πολυμορφισμούς Kell και το Χκ, που κωδικοποιείται από το X-συνδεδεμένο γονίδιο 

ΧΚ. Το Kell ανήκει στην οικογένεια των εξαρτώμενων από ψευδάργυρο 

ενδοπεπτιδασών, ένζυμα που επεξεργάζονται μια ποικιλία βιολογικά δραστικών 

πεπτιδίων. Η ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη Kell και τα ανθρώπινα ερυθροκύτταρα που 

εκφράζουν την ενδοθηλίνη 3 της ομάδας Kell είναι ένα ισχυρό αγγειοσυσταλτικό, 

μετά από διάσπαση του βιολογικά ανενεργού προγόνου της (54).  

Η λειτουργία της γλυκοπρωτεΐνης Kell, ωστόσο, παραμένει ασαφής και δεν 

είναι γνωστό αν η γλυκοπρωτεΐνη Kell επεξεργάζεται οποιαδήποτε άλλα βιοπεπτίδια. 

Δεν υπάρχει προφανής παθολογία συνδεδεμένη με τον φαινότυπο Kell-null, K0. 

Αντίθετα, η απουσία των Xk έχει ως αποτέλεσμα το σύνδρομο McLeod, που 

χαρακτηρίζεται από νευροακανθοκύτωση, μυϊκή δυσλειτουργία και ψυχιατρικά 

συμπτώματα, συνήθως μετά την τέταρτη δεκαετία της ζωής και επιπλέον 

εξασθενημένη έκφραση των αντιγόνων Kell. Το Χκ είναι μια μη γλυκοζυλιωμένη 

πολυτοπική πρωτεΐνη που διαπερνά τη μεμβράνη 10 φορές και φέρει κάποια 

ομοιότητα με έναν μεταφορέα γλουταμινικού που εξαρτάται από Na+ . Είναι πιθανό 

ότι η απουσία του Χκ από τον εγκέφαλο, όπου εκφράζεται ανεξάρτητα από τον Kell, 

είναι υπεύθυνη για τα περισσότερα από τα συμπτώματα που σχετίζονται με το 

σύνδρομο McLeod (55). 

Ο σκελετός της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων, που συχνά αναφέρεται ως 

κυτταροσκελετός, είναι ένα δίκτυο γλυκοπρωτεϊνών υπεύθυνο για τη διατήρηση της 

ακεραιότητας του ερυθροκυττάρου. Η αποτελεσματική πρόσδεση της μεμβράνης 

στον σκελετό είναι πολύ σημαντική για τη διατήρηση του σχήματος και της 

ευκαμψίας του ερυθροκυττάρου καθώς συμπιέζεται μέσω των μικρότερων τριχοειδών 

του αγγείων. Η ζώνη-3 έχει ένα εκτεταμένο Ν-τερματικό πεδίο προσαρτημένο στον 

σκελετό της μεμβράνης μέσω της αγκυρίνης και των πρωτεϊνών 4,2 και 4,1R. Τα 

άτομα που είναι ετερόζυγα σε μεταλλάξεις στο SLC4A1 έχουν συχνά κληρονομική 

ελλειψοκυττάρωση ή κωκιοκκύτωση. Στην Νοτιοανατολική Ασία εμφανίζονται πιο 

συχνά άτομα με αυτήν την ετεροζυγωτία (23). 
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Η γλυκοφορίνη C (GPC), η GPD και οι γλυκοπρωτεΐνες Gerbich (Ge) έχουν 

C-τερματικές περιοχές συνδεδεμένες στον σκελετό της μεμβράνης μέσω των 

πρωτεϊνών 4-1R και p55. Ένα ποσοστό των ερυθροκυττάρων Gerbich-null είναι 

σφαιροκυτταρικά στο σχήμα (1). Η GPC είναι ένας υποδοχέας για το P. Falciparum 

ενώ τα Ge-αρνητικά ερυθροκύτταρα είναι ανθεκτικά στην εισβολή του P. Falciparum. 

Ο αρνητικός φαινότυπος είναι κοινός σε μέρη της Παπούα Νέας Γουινέας, όπου η 

ελονοσία του P. Falciparum είναι ενδημική. (56). Επιπλέον, υπάρχουν στοιχεία ότι η 

RhAG αλληλεπιδρά με την αγκυρίνη, τις πρωτεΐνες Lu και Xk με σπεκτρίνη και το 

CD44 με πρωτεΐνη 4,1R. Τα ερυθροκύτταρα που δεν έχουν RhAG ή Xk, ή έχουν 

μειωμένα επίπεδα γλυκοπρωτεϊνών Lu και CD44 [σε φαινότυπο In (Lu)] έχουν κάποιο 

βαθμό μη φυσιολογική μορφολογία. (23) 

Α.2 Σύστημα ΑΒΟ 

Το σύστημα ABO, αρχικά περιγράφηκε από τον Karl Landsteiner το 1900, 

παραμένει το πιο σημαντικό σύστημα αίματος στη μεταμοσχευτική ιατρική και στις 

μεταγγίσεις (57, 58). Στο αίμα, τα ΑΒΟ αντιγόνα βρίσκονται στα ερυθροκύτταρα, στα 

αιμοπετάλια, καθώς και σε πολλές κυκλοφορούσες πρωτεΐνες. Επίσης 

παρουσιάζονται και σε πολλούς ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του ενδοθηλίου, των 

νεφρών, της καρδιάς, του εντέρου, του παγκρέατοςς και του πνεύμονα. (59, 60) 

Μετάγγιση, ασύμβατου κατά ΑΒΟ αίματος, σχετίζεται με οξεία ενδοαγγειακή 

αιμόλυση, νεφρική ανεπάρκεια και θάνατο. Ομοίως και μεταμόσχευση ΑΒΟ-μη 

συμβατών οργάνων σχετίζεται με οξεία χημική απόρριψη (58). Λόγο των σημαντικών 

κλινικών συνεπειών για την ζωή του ασθενή που προκαλούνται από ασυμβατότητας 

κατά ΑΒΟ, οι δοκιμασίες συμβατότητας παραμένουν ο ακρογωνιαίος λίθος των 

δοκιμασιών πριν από μετάγγιση καθώς και ένα σημαντικό στοιχείο πριν από 

μεταμόσχευση. (59) 

Το σύστημα ABO περιέχει τέσσερις μεγάλες ομάδες φαινοτύπων Α, Β, Ο και 

ΑΒ. Οι τέσσερις φαινότυποι καθορίζονται από την παρουσία ή την απουσία των δύο 

αντιγόνων (Α και Β) στα ερυθροκύτταρα. Η παρουσία ή η απουσία αυτών των 

αντιγόνων καθορίζει την ύπαρξη αντισωμάτων στο αίμα που ονομάζονται ισο-

αιμοσυγκολλητίνες. Για παράδειγμα, τα άτομα της ομάδας Ο, που παρουσιάζουν 

έλλειψη αντιγόνων Α και Β στα ερυθροκύτταρα, έχουν τόσο αντι-Α όσο και αντι-Β 

αντισώματα στον ορό τους. Τα αντισώματα στοχεύουν επίσης στα εντερικά και στα 
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περιβαλλοντικά βακτήρια, όπως τα Enterobacteriaceae, τα οποία έχουν δειχθεί ότι 

διαθέτουν δομές τύπου ABO στις επιφάνειες των λιποπολυσακχαριτών τους.(57) 

Α.2.1 Βιοχημεία 

 

Τα αντιγόνα Α και Β ορίζονται από επιτόπους σε γλυκολιπίδια και 

γλυκοπρωτεΐνες. Το αντιγόνο Η είναι που χαρακτηρίζεται από τερματικό α12 

φουκτόζη που είναι ο άμεσος βιοσυνθετικός πρόδρομος και για τους δύο Α και Β ενώ 

απαιτείται για την έκφρασή τους. 

Στα άτομα της ομάδας αίματος Α, προστίθεται μια Ν-

ακετυλογαλλακτοζαμίνη, σε μία α1→3 σύνδεση, ώστε να σχηματιστεί η υπο-

τερματική γαλακτόζη του αντιγόνου Η το αντιγόνο Α. Στα άτομα της ομάδας αίματος 

Β, σε ένα α1→3 γαλακτόζη προστίθεται στην ίδια υπο-τερματική γαλακτόζη του 

αντιγόνου Η το αντιγόνο Β. Στα άτομα της ομάδας ΑΒ, συντίθονται αμφότερα οι 

δομές Α και Β. 

Στην ομάδα Ο, ούτε Α ούτε Β αντιγόνα συντίθενται, ως αποτέλεσμα 

μετάλλαξης στο γονίδιο ABO (61). Κατά συνέπεια, τα άτομα της ομάδας Ο 

εκφράζουν μόνο το αντιγόνο Η. Τα αντιγόνα Α και Β απουσιάζουν επίσης στον πολύ 

σπάνιο φαινότυπο της Βομβάης εξαιτίας της απουσίας του προδρόμου Η-αντιγόνου. 

Ως τερματικά μοτίβα, τα αντιγόνα Α και Β εμφανίζονται σε έναν αριθμό 

ολιγοσακχαριτών που διαφέρουν ως προς το μέγεθος, τη σύνθεση, τις συνδέσεις και 

την κατανομή στους ιστούς. Τα αντιγόνα ABO χαρακτηρίζονται από την ακολουθία 

υδατανθράκων αμέσως πριν από το ΑΒΟ μοτίβο. Στα θηλαστικά, έξι διαφορετικοί 

πολυσακχαρικές αλυσίδες έχουν περιγραφεί (60). Στα ανθρώπινα ερυθροκύτταρα, η 

πλειονότητα των ενδογενών ΑΒΗ αντιγόνων συντίθεται στις δομές της αλυσίδας 

τύπου 2. Η ικανότητα σύνθεσης και από διαφορετικές υδατανθρακικές αλυσίδες, 

μπορεί να συμβάλλει σε διαφορετικές υποομάδες των αντιγόνων ΑΒΟ (62). 

Α.2.2 ABO στην ανάπτυξη και τη γήρανση 

Τα αντιγόνα ABO μπορούν να ανιχνευθούν στα ερυθροκύτταρα των εμβρύων 

ήδη από την 5 έως την 6 εβδομάδα κύησης. Η ποσότητα των αντιγόνων ABO στα 

ερυθροκύτταρα των εμβρύων είναι μικρότερη από αυτή των ενηλίκων, εν μέρει ως 
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αποτέλεσμα της ανωριμότητας των πρόδρομων τύπου-2 αλυσίδας στα ερυθροκύτταρα 

του νωτιαίου μυελού. Καθώς αυξάνεται η ηλικία, οι πρόδρομες αλυσίδες γίνονται όλο 

και πιο διακλαδισμένες, εκφράζοντας έτσι περισσότερα αντιγόνα Α και Β. Τα επίπεδα 

έκφρασης των ενήλικων ΑΒΟ αντιγόνων γενικά παρατηρούνται από ηλικία των 2 έως 

4 ετών.(63) 

Τα αντι-Α και τα αντι-Β αντισώματα δεν υπάρχουν κατά την γέννηση του 

νεογνού και εάν ανισχνεύονται είναι μητρικής προέλευσης. Ενδογενώς ανάπτυξη 

αντισωμάτων αντι-Α και αντι-Β στον ορό παρουσιάζεται από 3 έως 6 μηνών, σε όλα 

τα παιδιά εμφανίζονται οι κατάλληλες ισοαιμοσυγκολλητίνες, αντισώματα στον ορό 

σε ηλικία 1 έτους (63). 

Οι τίτλοι των αντι-Α και αντι-Β αντισώματα συνεχίζουν να αυξάνονται κατά 

τη διάρκεια της πρώιμης παιδική ηλικίας μέχρι την ηλικία των 5 έως 10 ετών. Μεταξύ 

των υγιών ενηλίκων, οι τίτλοι ABO μπορούν φυσιολογικά να κυμαίνονται από 4 έως 

2048. Υψηλού τίτλου αντισώματα ABO μπορεί να παρατηρηθούν σε γυναίκες ομάδας 

αίματος Ο με πολλές κυήσεις (63, 64). 

Α.2.3 Γενετική 

 

Το γονίδιο ABO βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9q34. Είναι αρκετά μεγάλο, 18 kb 

αποτελούμενο από 7 εξόνια (61). Η ζώνη έκφρασης της πρωτεΐνης βρίσκεται κυρίως 

στα εξόνια 6 και 7. Μία μελέτη της περιοχής δείχνει ότι η γονιδιακή έκφραση ABO 

είναι μεταγραφικά ρυθμιζόμενη από διάφορους μηχανισμούς, συμπεριλαμβανομένης 

της μεθυλίωσης, της μεταγραφής συγκεκριμένου ιστού πρωτεΐνης δέσμευσης, το 

αντιπληροφοριακό μόριο RNA, και ενδεχομένως μια ενισχυμένη περιοχή μινι-

δορυφόρων 4 kb ανοδικά της έκφρασης 1 (61, 65, 66). Τα αντιγόνα ΑΒΟ ρυθμίζονται 

επίσης από το γονίδιο Η, το οποίο είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση του αντιγόνου Η, 

τον πρόδρομο των αντιγόνων Α και Β. Το γονίδιο Η ρυθμίζεται αυστηρά με ιστοειδικό 

τρόπο μέσω της ιστικής μεταγραφής παραγόντων.(67) 

Σε έλλειψη Η αντιγόνου, κανένα αντιγόνο Α ή Β δεν εκφράζεται ανεξάρτητα 

από τον γονότυπο ABO (φαινότυπος Bombay ή Oh). Μια σειρά από μελέτες στο 

παρελθόν έχουν προσδιορίσει τη μοριακή βάση για Α, Β, Ο, cis-ΑΒ και ασθενών 

υποομάδων ΑΒΟ. (61) 
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Βασικά, υπάρχουν τρία κοινά αλληλόμορφα ΑΒΟ, που είναι υπεύθυνα για 

τους φαινοτύπους Α, Β και Ο. Τα αλληλόμορφα Α και Β είναι αυτοσωματικά και 

διαφέρουν μόνο σε επτά νουκλεοτίδια και τέσσερα αμινοξέα (61). Τρία αμινοξέα 

(Α→Β, Gly235Ser, Leu266Met και Gly268Ala) είναι καθοριστικής σημασίας για τον 

προσδιορισμό του εάν η γλυκοζυλοτρανσφεράση θα χρησιμοποιήσει σάκχαρα UDP-

N-ακετυλο-Ο-γαλακτοζαμίνη ή δότη UDP-D-γαλακτόζη για τη σύνθεση αντιγόνων Α 

ή Β, αντιστοίχως.(61) 

Ο σπάνιος φαινότυπος cis-AB είναι ένα χιμαιρικό ένζυμο με ένα μείγμα Α-

ειδικών και Β-ειδικών αμινοξέων σε αυτά ή σε άλλες θέσεις αμινοξέων. Ένας 

συνδυασμός μεταλλάξεων με ασθενείς υποομάδες Α και Β έχει περιγραφεί, με μερικές 

μεταλλάξεις να συνδέονται με περισσότερες από μία υποομάδες. Για παράδειγμα, η 

ομάδα Α2 (α αδύναμη υποομάδα) είναι συνήθως αποτέλεσμα διαγραφής 

νουκλεοτιδίων και μετατόπισης πλαισίου, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός ενζύμου 

με επιπλέον 21 αμινοξέα στο Ο-άκρο του μορίου. 

Το αλληλόμορφο Ο είναι ένα γονίδιο άμορφο, που κωδικοποιεί ένα μη 

λειτουργικό ένζυμο. Ο φαινότυπος της ομάδας Ο, ως εκ τούτου, είναι ένα αυτοσωμικό 

υπολειπόμενο χαρακτηριστικό, που αντιπροσωπεύει την κληρονόμηση δύο μη 

λειτουργικών ΑΒΟ γονιδίων. Συνολικά, περισσότερα από 30 αλληλόμορφα έχουν 

εντοπιστεί. Οι δύο πιο συνηθισμένοι O τύποι αλληλόμορφων (O01, O02) περιέχουν 

ένα νουκλεοτίδιο διαγραφής και μετατόπισης πλαισίου, οδηγώντας σε μια συγκόληση 

117-αμινοξέων. Ένα άλλο κοινό αλληλόμορφο είναι Ο03, μια ομάδα ανεξάρτητων O 

αλληλόμορφων που περιέχουν μια μετάλλαξη στο αμινοξύ 268 (Gly268Arg), το οποίο 

είναι κρίσιμο για τη δέσμευση δότη (UDP-γαλακτόζη ή UDP-N-ακετυλ-

γαλακτοζαμίνη).(63) 

Α.2.4 Υποομάδες ABO 

Οι υποομάδες ABO είναι φαινότυποι που διαφέρουν στην ποσότητα των 

αντιγόνων Α και Β στα ερυθροκύτταρα. Επίσης παρουσιάζονται και στις εκκρίσεις. 

Σε γενικές γραμμές, οι Α υποομάδες είναι πιο κοινές από τις υποομάδες Β. Κλινικά, 

οι δύο πιο συνηθισμένες υποομάδες που αναγνωρίζονται είναι οι A1 και A2. Το A1 

αντιπροσωπεύει την πλειοψηφία της ομάδας Α (80%) και χαρακτηρίζεται από περίπου 

1 εκατομμύριο επιτόπους αντιγόνου ανά ερυθρό κύτταρο.  
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Η Α2 είναι η δεύτερη συνηθέστερη υποομάδα (20%) και διαθέτει μόνο το ένα 

πέμπτο (2,2 × 105 ) απο τον αριθμό των θέσεων αντιγόνου Α. Τόσο η A1 όσο και η 

A2 παρουσιάζουν ισχυρή συγκόλληση με το αντιδραστήριο αντι-Α στις άμεσες 

δοκιμασίες ρουτίνας. Η A1 μπορεί να διακριθεί από την Α2 με τη χρήση λεκτίνης, στην 

οποία θα συγκολληθούν τα ερυθροκύτταρα Α1, αλλά όχι τα ερυθροκύτταρα Α2. 

Επιπλέον, το 1-8% των ατόμων Α2 και το 25% των ατόμων Α2Β διαθέτουν ένα 

άλλο αντι-Α1 αντίσωμα στους ορούς τους. Επειδή ο φαινότυπος Α2 αντανακλά την 

αναποτελεσματική μετατροπή του αντιγόνου Η→Α, τα Α2 ερυθροκύτταρα 

παρουσιάζουν αυξημένη αντιδραστικότητα με την αντι-Η λεκτίνη. Μελέτες ενζύμων 

συγκρίνοντας τη δραστικότητα της γλυκοσυλοτρανσφεράσης Α1 και Α2 

παρουσιάζουν το ένζυμο Α1 να είναι 5 έως 10 φορές πιο ενεργό από το ένζυμο Α2, με 

αποτέλεσμα τις ποσοτικές και ποιοτικές διαφορές στην έκφραση του Α αντιγόνου (1). 

Η τελευταία περιλαμβάνει τη σύνθεση μίας ασυνήθιστης αλυσίδας τύπου Α και τύπου 

4 αντιγόνων στα ερυθροκύτταρα Α1, τα οποία δεν υπάρχουν στην Α2 και στις 

ασθενέστερες υποομάδες Α.(68) 

Εκτός από την Α2, αρκετές ασθενέστερες υποομάδες Α έχουν περιγραφεί (π.χ. 

A3, Ax, Am, Ael). Οι υποομάδες Α (και Β) είναι σπάνιες και συνήθως αναγνωρίζονται 

από τις εμφανείς αποκλίσεις μεταξύ των ερυθροκυττάρων (ευθεία) και του ορού 

(ανάστροφη). Οι αρχικές περιγραφές των σπάνιων υποομάδων Α και Β έγιναν πριν 

την εμφάνιση μονοκλωνικών αντιδραστηρίων τυποποίησης και βασίστηκαν στην 

αντιδραστικότητα με τον ανθρώπινο πολυκλωνικό ορό αντι-Α, αντι-Β και αντι-Α, Β 

αντιδραστηρίων. Οι υποομάδες συχνά δεν αντιδρούν με τον ανθρώπινο πολυκλωνικό 

αντι-Α και μπορεί να παρουσιάσουν μεταβλητή αντιδραστικότητα με τον ανθρώπινο 

πολυκλωνικό αντι-Α1 και αντι-Α, Β. (1, 69) 

Η μοριακή εξέταση έδειξε αρκετές μεταλλάξεις που σχετίζονται με τις 

υποομάδες ΑΒΟ. Στην κλινική πρακτική, σπανίως είναι απαραίτητο να εντοπιστεί η 

συγκεκριμένη υποομάδα Α ή Β όταν εκτελείται η ταξινόμηση των ασθενών. 

Μια υποομάδα βασίζεται συνήθως στα εξής: 

1. Βαθμό συσσωμάτωσης των ερυθροκυττάρων από αντι-Α και αντι-Α1. 

2. Βαθμό συσσωμάτωσης των ερυθροκυττάρων από τον άνθρωπο και μερικά 

μονοκλωνικά αντι-Α, αντι-Β. 
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3. Βαθμό έκφρασης αντιγόνου Η (αντι-Η λεκτίνη). 

4. Παρουσία ή απουσία αντι-Α1. 

5. Παρουσία των Α και Η στο σάλιο. 

6. Μελέτες προσρόφησης και έκλουσης. 

7. Οικογενειακές (γενεαλογικές) μελέτες 

 

Α.2.5 Β και Α Φαινότυπος 

 

Ο φαινοτύπος Β είναι ο κυρίαρχος αυτοσωμικός φαινότυπος που 

χαρακτηρίζεται από ασθενή έκφραση Α αντιγόνων, στα ερυθροκύτταρα της ομάδας 

Β. Ορολογικά, τα ερυθροκύτταρα των ατόμων Β - φαινότυπου αντιδρούν έντονα με 

μονοκλωνικά αντιδραστήρια αντι-Β και ασθενώς με μονοκλωνικό αντι-Α (<2+). Τα 

Β ερυθροκύτταρα μπορούν να παρουσιάζουν ποικίλλη αντιδραστικότητα με 

μονοκλωνικά αντι-Α αντιδραστήρια. Ωστόσο, οι περισσότερες περιπτώσεις είναι 

ανιχνεύσιμες με μονοκλωνικά αντιδραστήρια τυποποίησης που περιέχουν τον κλώνο 

MHO4. Γενικά, η συγκόλληση είναι ασθενής και εύθραυστη. Η δοκιμασία του 

δείγματος με πολυκλωνικό ορό αντι-Α ή διαφορετικό το μονοκλωνικό αντι-Α πρέπει 

να επιλύσει την απόκλιση. 

Έχουν υπάρξει πολυμορφισμοί αμινοξέων που έχουν εντοπιστεί σε ορισμένα 

άτομα της ομάδας Β κοντά στο (Pro234Ala) ή στα κρίσιμα αμινοξέα (Ser235Gly) (1, 

61). Η γλυκοσυλοτρανφεράση Β στα άτομα αυτά, παρουσιάζει αυξημένη ικανότητα, 

χρησιμοποιώντας UDP-N-ακετυλογαλακτοζαμίνη, επιπλέον σε UDP-γαλακτόζη, για 

την σύνθεση του αντιγόνου Α. Έχει επίσης περιγραφεί ένας φαινότυπος Α με 

μονοκλωνικό ορό αντι-Β. Ο φαινότυπος Α συσχετίστηκε με την παρουσία αυξημένου 

αντιγόνου Η και την δραστηριότητα της Η-τρανφεράσης στο πλάσμα. Υποτίθεται ότι 

η αυξημένη παρουσία του πρόδρομου Η σε αυτά τα ερυθροκύτταρα, μπορούν να 

επιτρέψει τη σύνθεση ενός Β αντιγόνου, από την γλυκοζυλοτρανσφεράση Α. (63) 
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Α.2.6 ΑΒΟ Αντισώματα Anti-A και Anti-B 

 

Το αντίσωμα IgM είναι το κυρίαρχο αντίσωμα που βρέθηκε στα άτομα της 

ομάδας Α και της ομάδας Β, αν και μπορούν να ανιχνευθούν μικρές ποσότητες 

αντισώματος IgG. Στον ορό της Ομάδας Ο, το IgG είναι το κύριο αντίσωμα για τα 

αντι-Α και αντι-Β αντισώματα. Ως συνέπεια, η αιμολυτική ασθένεια του εμβρύου και 

του νεογέννητου (HDFN) είναι πιο συχνή μεταξύ των μητέρων της ομάδας Ο επειδή 

το IgG αντίσωμα μπορεί να διασχίσει τον πλακούντα, ενώ το IgM δεν μπορεί. 

Τόσο τα IgM όσο και τα IgG αντι-Α και αντι-Β αντισώματα συγκολλούν τα 

ερυθροκύτταρα σε θερμοκρασία δωματίου (20 έως 24 C) ή σε λίγο πιο χαμηλές 

θερμοκρασίες. Και τα δύο μπορούν να ενεργοποιήσουν αποτελεσματικά το 

συμπλήρωμα στους 37°C καθώς αυτά τα αντισώματα γίνονται ενεργά εάν ο ορός της 

δοκιμής περιλαμβάνει μια φάση επώασης στους 37°C. 

Υπάρχει υποψία αιμόλυσης που προκαλείται από τα αντισώματα ABO σε 

περίπτωση που ο υπερκείμενος φυγοκεντριμένο ορός είναι χρώματος ροζ έως 

κόκκινο. Για να ερμηνευθεί ως θετικό το αποτέλεσμα της αιμόλυσης, το πλάσμα προς 

ελέγχο θα πρέπει να απομονώνεται απο αίμα που βρίσκεται σε διάλυματα με 

αντιπηκτικό EDTA, γιατί αποτρέπει την ενεργοποίηση του συμπληρώματος και την 

αιμόλυση των κυττάρων.(69) 

Α.2.6.1 Αντι-Α και αντι- Β 

Οι οροί από τα άτομα της ομάδας Ο περιέχουν αντισώματα που 

χαρακτηρίζονται ως αντι-Α και αντι-Β επειδή αντιδρούν με τα ερυθροκύτταρα Α και 

Β. Η αντι-Α και η αντι-Β αντιδραστικότητα δεν μπορεί να διαχωριστεί με διαφορετική 

προσρόφηση, υποδηλώνοντας ότι το αντίσωμα αναγνωρίζει ένα κοινό επίτοπο που 

μοιράζονται τα αντιγόνα Α και Β. 
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Α.2.6.2 Anti-A1 

Το αντι-Α1 εμφανίζεται ως αλλοαντίσωμα στον ορό στο 1% έως 8% των 

ατόμων Α2 και στο 22% έως 35% των ατόμων Α2Β. Μερικές φορές τα αντι-Α1, 

υπάρχει περίπτωση να βρεθούν στους ορούς και άλλων ασθενών, με υποομάδες Α. 

Ο ορός της Ομάδας Ο, περιέχει ένα μείγμα αντι-Α και αντι-Α1 αντισωμάτων. 

Το Anti-A1 μπορεί να προκαλέσει αποκλίσεις από το ABO κατά τη διάρκεια της 

συνήθους δοκιμασιας και μπορεί να οδηγήσει σε ασύμβατες διασταυρώσεις με A1 και 

A1B ερυθροκύτταρα. Το αντι-Α1 είναι συνήθως ισότυπο IgM, αντιδρώντας καλύτερα 

σε θερμοκρασία δωματίου και θεωρείται συνήθως κλινικά ασήμαντο.Το αντι-Α1 

θεωρείται κλινικά σημαντικό αν παρατηρηθεί αντιδραστικότητα στους 37°C. 

Ασθενείς με ένα αντι-Α1 αντίσωμα σε δοκιμασίες στους 37οC θα πρέπει να 

μεταγγίζονται με ερυθρά Ο ή Α2. Οι ασθενείς της ομάδας Α2Β θα πρέπει να 

λαμβάνουν ομάδα αίματος Ο, Α2, Α2Β ή Β ερυθροκυττάρων. (63) 

 

Α.2.7 Δοκιμασία ρουτίνας για το ABO 

 

Τα δείγματα αίματος των δοτών, ελέγχονται για την ομάδα αίματος κατά του 

συστήματος ABO τη στιγμή της δωρεάς, επιπλέονγίνεται έλεγχος και κατά την 

παραλαβή των μονάδων ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBC) από την αρμόδια αιμοδοσία 

του νοσοκομείου όπου θα πραγματοποιηθεί η μετάγγισης (επιβεβαιωτικός έλεγχος). 

Τα δείγματα των ασθενών- δεκτών εξετάζονται πριν από τη μετάγγιση. Η 

τυποποίηση κατά ABO απαιτεί και την εξέταση ανίχνευσης αντιγόνου των 

ερυθροκυττάρων για τα αντιγόνα Α και Β αλλά και διαλογή ορού ή πλάσματος για 

την παρουσία αντι-Α και αντι-Β αντισώματα. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, 

ισοσυγκολλητίνες δεν υπάρχουν κατά τη γέννηση, αλλά αναπτύσσονται μόνο μετά το 

διάστημα των 3 έως 6 μηνών. 

Τα εμπορικά διαθέσιμα αντι-Α και αντι-Β αντισώματα για την τυποποίηση των 

ερυθροκυττάρων είναι εξαιρετικά ισχυρά, και συγκολλούν τα περισσότερα θετικά 

αντιγόνα στα ερυθροκύτταρα, ακόμη και χωρίς φυγοκέντρηση. Πλέον, τα 
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μονοκλωνικά αντιδραστήρια τυποποίησης έχουν διαμορφωθεί για την ανίχνευση 

πολλών ασθενών υποομάδων ΑΒΟ.  

Πρόσθετα αντιδραστήρια (αντι-Α1 και αντι-Α, Β) και ειδικές τεχνικές 

ανίχνευσης για τις αδύναμες υποομάδες ABO δεν είναι απαραίτητες στις δοκιμασίες 

ρουτίνας, αλλά είναι χρήσιμες για την επίλυση διαφορών κατά την τυποποίηση του 

συστήματος ABO. 

Σε αντίθεση με τα εμπορικά αντιδραστήρια του συστήματος ΑΒΟ, το 

ανθρώπινο αντι-Α και αντι-Β αντισώματα στους ορούς ασθενών και δοτών μπορεί να 

είναι σχετικά αδύναμο, απαιτώντας επώαση και φυγοκέντρηση. Οι δοκιμασίες για την 

τυποποίηση του ορού, επομένως, πρέπει να γίνονται με μεθόδους που ανιχνεύουν 

επαρκώς το ανθρώπινο αντι-Α και αντι-Β αντίσωμα. Αρκετές μέθοδοι είναι 

διαθέσιμες για τον προσδιορισμό της ομάδας ΑΒΟ, συμπεριλαμβανομένων των 

διαφανειών, του σωλήνα, της μικροπλάκας και της στήλης με τεχνικές συγκόλλησης. 

(60) 

 

Α.3 Σύστημα Rh 

 

To σύστημα Rh είναι το πιο σημαντικό σύστημα του αίματος μετά το ABO 

στην μετάγγιση. Το σύστημα Rh είναι εξαιρετικά ανοσογόνο και πολύπλοκο, με 

πολυάριθμους πολυμορφισμούς και κλινικά σημαντικά αλληλόμορφα. Η ιστορία του 

συστήματος Rh άρχισε με την ανακάλυψή του ως αιτία σοβαρού ίκτερου και 

εμβρυϊκού θανάτου, που αναφερόταν ως «εμβρυϊκή ερυθροβλάστωση». Το σύνδρομο 

παρατηρήθηκε σε πολύπλοκες εγκυμοσύνες για πολλές δεκαετίες, με τις πρώτες 

καταγραφικές περιγραφές να χρονολογούνται τη δεκαετία του 1600 από μια Γαλλίδα 

Μαία η οποία παρακολούθησε τις γεννήσεις ενός συνόλου δίδυμων. Το ένα από αυτά 

παρουσίασε υδροκεφαλία ενώ το δεύτερο είχε πεθάνει στην μήτρα. 

Το ευρύ φάσμα των εμβρυϊκών συμπτωμάτων - που κυμαίνονται από τον ήπιο 

ίκτερο, τον πυρετό και την αναιμία έως τα σοβαρά και θανατηφόρα- δεν αποδίδονται 

εύκολα σε έναν μόνο παράγοντα. Όταν διαπιστώθηκε ότι μια ανοσολογική διαδικασία 

μπορεί να είναι υπεύθυνη, το αντιγόνο-στόχος αρχικά προτάθηκε να είναι η 

αιμοσφαιρίνη εμβρύου. Αυτά τα ευρήματα οδήγησαν στη διαπίστωση ότι μια 
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ανοσολογική αντίδραση σε ένα πατρικό αντιγόνο ήταν υπεύθυνη για το σύνδρομο, 

που τώρα αναφέρεται ως αιμολυτική νόσου του εμβρύου και του νεογνού (HDFN). 

Η ονομασία του συστήματος "Rh" για τον Rhesus ήταν το αποτέλεσμα 

σύγχυσης με το αντιγόνο LW, που ονομάστηκε από τους Landsteiner και Wiener, οι 

οποίοι μελετούσαν έναν αντι-ορό που παράγεται από την έγχυση ορού ινδικών 

χοιριδίων και κουνελιών σε ερυθροκύτταρα του μακάκου Rhesus. Όταν ο αντιορός 

αραιώθηκε (για να εξαλειφθεί η αντιδραστικότητα των ειδών), συγκολλήθηκε περίπου 

το 85% των ανθρώπινων ερυθροκυττάρων που ελέγχθηκαν. Η αντιδραστικότητα 

αυτού του «αντι-Ρέζους» φάνηκε να σχετίζεται με την αντιδραστικότητα των ορών 

από γυναίκες που γέννησαν ένα μωρό που πάσχει από αιμολυτική νόσο. Έτσι, η ομάδα 

αίματος συσχετίστηκε με αντι-Ρέζους, δηλαδή το Rh. Η σύγχυση οφείλεται στο 

γεγονός ότι το αντιγόνο LW υπάρχει στα Rh θετικά ερυθροκύτταρα σε μεγαλύτερες 

ποσότητες απ'ότι στα ερυθρά Rh αρνητικά αιμοσφαίρια, εξηγώντας έτσι το πρότυπο 

αντιδραστικότητας που παρατηρήθηκε με τον αραιωμένο αντιορό. 

Για πολλά χρόνια υπήρξε διαμάχη για το ποιος ανακάλυψε στην 

πραγματικότητα την ομάδα αίματος που είναι υπεύθυνη για την HDFN (70). 

Αναδρομικά, η ανάθεση για την ανακάλυψη του συστήματος Rh ανατέθηκε σε πολλές 

διαφορετικές ομάδες των οποίων οι συλλογικές παρατηρήσεις ξεκλείδωσαν το 

μυστήριο της παθογένεσης της νόσου. 

Τα "Rh θετικά" και "Rh αρνητικά" ερυθροκύτταρα αναφέρονται στην 

παρουσία ή στην απουσία του αντιγόνου D. Μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του 1940 

αναγνωρίστηκαν τέσσερα επιπλέον αντιγόνα Rh, το αντιθετικό C και c και τα E και 

e. Ονομάστηκαν από τον Fisher με τα επόμενα γράμματα της αλφαβήτου, σύμφωνα 

με τα προηγούμενα που ορίστηκαν με την ονομασία των ομάδων αίματος Α και Β. Τα 

πέντε βασικά αντιγόνα Rh - D, C, c, E και e είναι υπεύθυνα για την πλειονότητα των 

κλινικά σημαντικών αντισωμάτων. Εχουν χαρακτηριστεί όμως περισσότερα από 50 

Rh αντιγόνα.(71) 

Η παρατήρηση ότι η ασυμβατότητα ΑΒΟ μεταξύ μιας μητέρας και του 

εμβρύου είχε μερική προστατευτική επίδραση έναντι της ανοσοποίησης στο Rh, και 

οδήγησε στο σκεπτικό για την ανάπτυξη της Rh Immune Globulin (RhIG) (72). Αν 

και η υπόθεση ότι τα μητρικά αντισώματα IgM ήταν υπεύθυνα για την προστασία 

ήταν τελικά εσφαλμένη (η χρήση των IgM αντι-D δεν ήταν επιτυχής), η IgG αντι-D 
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βρέθηκε να είναι πολύ αποτελεσματική. Από τη δεκαετία του 1960, μόνο 20 χρόνια 

μετά την ανακάλυψη της ασυμβατότητας Rh, η HDFN που προκλήθηκε από το αντι-

D θα μπορούσε να είχε αποφευχθεί. 

Η εξαιρετικά υδρόφοβη φύση των πρωτεϊνών Rh κατέστησε δύσκολες τις 

βιοχημικές μελέτες, όπως φαίνεται σε αναφορές από τη δεκαετία του 1970. Το 

μοριακό βάρος των Rh πρωτεϊνών κυμαίνεται από 7000 kDa έως 120.000 kDa. Σε 

μελέτη του Green υπήρξαν ευρήμτα (73), που έδειξαν ότι η δραστικότητα αντιγόνου 

Rh εξαρτάται από την παρουσία φωσφολιπιδίου και στις μελέτες του Gahmberg (74) 

απεδείχθει ότι οι πρωτεΐνες Rh, αντίθετα από τις περισσότερες μεμβρανικές 

πρωτεΐνες, δεν γλυκοζυλιώνονται και δεν φωσφορυλιώνονται. Η ανακάλυψη ότι τα 

ανοσοσυμπλέγματα του D με αντι-D αντισώματα παρέμειναν ανέπαφα, η παρουσία 

καθαριστικών αντιδραστηρίων οδήγησε στην επιτυχή ανοσοποίηση της πρωτεΐνης 

30.000 έως 32.000 kDa, με αρκετές ομάδες που χρησιμοποιούν αντι-D, -c ή –E 

αντισωμάτων (75-77). Η απομόνωση των Rh πρωτεϊνών με χρωματογραφία, 

ακολουθούμενη από την αλληλουχία του Ν-τερματικού, ολοκληρώθηκε στα τέλη της 

δεκαετίας του 1980 (78). Αυτά τα ευρήματα οδήγησαν στην κλωνοποίηση του 

γονιδίου RHCE από τον Cartron και τους συνεργάτες του το 1990 (71), και η 

κλωνοποίηση του RHD ήταν επιτυχής το 1992 (79, 80). Οι διάφορες των RHCE 

αλληλoυχιών υπεύθυνες για τους φαινότυπους των αντιγόνων C ή c, και Ε ή e, 

διευκρινίστηκαν το 1994 (81). 

Την τελευταία δεκαετία, υπήρξε αφθονία πληροφοριών που περιγράφουν 

λεπτομερώς τη γενετική ποικιλομορφία της θέσης RH , η οποία έχει ξεπεράσει όλες 

τις εκτιμήσεις που προβλέπονται από την ορολογία. Έχουν τεκμηριωθεί καλά πάνω 

από 100 RHD αλληλόμορφα και πάνω από 50 διαφορετικά αλληλόμορφα RHCE 

καθώς και εξακολουθούν να ανακαλύπτονται ακόμα νέα αλληλόμορφα. Οι μελέτες 

πληθυσμού επιδεικνύουν περαιτέρω τις εθνοτικές και γεωγραφικές μεταβολές στα 

αλληλόμορφα RH, οι οποίες έχουν επιπτώσεις στις μεταγγίσεις και στις μαιευτικές 

πρακτικές. Παρουσιάζεται ένας κατάλογος αλληλόμορφων RHD στον ιστότοπο 

Rhesus-Base, ενώ τα αλληλόμορφα RHCE βρίσκονται στο Εθνικό Κέντρο 

Βιοτεχνολογικής Πληροφορίας του ισότοπου μετάλλαξης ανθρώπινων ομάδων 

αίματος (82). Η ομάδα εργασίας της Διεθνούς Εταιρείας για τη μετάγγιση αίματος 

(ISBT) σχετικά με την ανοσογενετική των ερυθροκυττάρων και την ορολογία της 

ομάδας αίματος διατηρεί και καταγράφει συνεχώς νέα αλληλόμορφα (79) 
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Α.3.1 Ορολογία 

 

Η ονοματολογία Rh αντικατοπτρίζει τις διαφορές των απόψεων, σχετικά με 

τον αριθμό των γονιδίων που κωδικοποιούν τα αντιγόνα DCE. Η ορολογία που 

θέσπισε ο Fisher-Race στην Αγγλία, βασίστηκε στην υπόθεση ότι ήταν υπεύθυνα τρία 

στενά συνδεδεμένα γονίδια, C/c, E/e, και D, ενώ η ονοματολογία Wiener (Rh-Hr) 

βασίστηκε στην πεποίθηση ότι ένα μεμονωμένο γονίδιο κωδικοποιεί αρκετούς 

παράγοντες ομάδας αίματος. Ούτε η θεωρία αυτή ήταν σωστή όμως. Στην 

πραγματικότητα υπάρχουν δύο γονίδια, RHD και RHCE, όπως σωστά πρότεινε η 

Tippett (83). Η ονοματολογία του Fisher-Race CDE προτιμάται συχνά στη γραπτή 

επικοινωνία. Ένα κεφαλαίο γράμμα "R" χρησιμοποιείται για να υποδείξει ότι το D 

είναι παρόν. Οι δείκτες που χρησιμοποιούνται για να αντιπροσωπεύουν τα αντιγόνα 

το C/c και αντιγόνα που βρέθηκαν με D E/e: 1 για Ce (R1), 2 για τη σήμανση cE (R2), 

0 για ce (R0), και το «Ζ» για τη σήμανση CE (Rz). Ένα μικρό γράμμα "r" ("μικρό r") 

υποδηλώνει την απουσία του D και ο τόνος χρησιμοποιείται για να δηλώσει , όπως 

και πρίν τα αντιγόνα C/c και E/e : τόνος για Ce (r’), διπλός τόνος για το cE (r’’) και y 

για το CE (ry). 

Μια αριθμητική ονοματολογία που εισήχθη το 1962 από τον Rosenfeld έδωσε 

σε κάθε Rh αντιγόνο έναν αριθμό που βασίζεται στη χρονολογική σειρά από την 

ανακάλυψή του ή την εκχώρηση του στο σύστημα Rh. Παρόλο που δεν 

χρησιμοποιείται ευρέως, εκτός από την ιστορική συμβολή της, εφαρμόζεται συχνά 

όταν γίνεται αναφορά σε αντιγόνα υψηλού επιπολασμού στο σύστημα Rh (π.χ. Rh17, 

Rh29, Rh32 κ.λπ.). 

Με στόχο τη δημιουργία μίας ομοιόμορφης ονοματολογίας, η ομάδα εργασίας 

για την ορολογία του ISBT δημιούργησε έναν εξαψήφιο αριθμό για κάθε αντιγόνο 

ερυθροκυττάρων. Οι τρεις πρώτοι αριθμοί αντιπροσωπεύουν το σύστημα και τα 

υπόλοιπα τρία ψηφία αναφέρονται στην ειδικότητα του αντιγόνου. Το σύστημα Rh 

έλαβε τον αριθμό 004. Το 2008, η ομάδα ISBT δημιούργησε τη σχετιζόμενη με την 

Rh γλυκοπρωτεΐνη (RHAG) ως ένα νέο σύστημα με αριθμός 30 (84). 

Η σύγχρονη ορολογία Rh διακρίνεται μεταξύ των αντιγόνων, των γονιδίων και 

των πρωτεϊνών. Τα αντιγόνα αναφέρονται με τους χαρακτήρες D, C, c, E και e. Τα 
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γονίδια RH υποδεικνύονται με κεφαλαία γράμματα, με ή χωρίς πλάγιους χαρακτήρες, 

και περιλαμβάνουν τα RHD και RHCE. Τα αλληλόμορφα της RHCE ορίζονται ως 

RHCE*, RHCΕ*Ce, RHCE*cE και RHCE*CE, σύμφωνα με τα αντιγόνα που 

κωδικοποιούν και τις παραλλαγές ή μερικά RHD αλληλόμορφα τα οποία 

χαρακτηρίζονται ως RHD*DVI, RHD*DFR κλπ. και υποδεικνύονται ως RhD ή Rhce, 

RhCe, RhcE και RhCE, σύμφωνα με τα ειδικά αντιγόνα που φέρουν.(85) 

Α.3.2 Rh Γονίδια και Rh Πρωτεϊνες 

Δύο γονίδια (RHD και RHCE) τα οποία βρίσκονται σε κοντινή απόσταση από 

το χρωμόσωμα 1 κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες Rh, 416 αμινοξέων, όπου το ένα γονίδιο 

κωδικοποιεί το αντιγόνο D και το άλλο κωδικοποιεί τα αντιγόνα CE σε διάφορους 

συνδυασμούς (ce, cE, Ce ή CE). Τα γονίδια έχουν έκαστος δέκα εξόνια, είναι 97% 

ταυτόσημα και κωδικοποιούν πρωτεΐνες που διαφέρουν από 32 έως 35 αμινοξέα. 

Αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα περισσότερα αντιγόνα της ομάδας αίματος που 

κωδικοποιούνται από μεμονωμένα γονίδια με αλληλόμορφα που διαφέρουν μόνο σε  

ένα ή μερικά αμινοξέα. 

Οι περισσότεροι D-αρνητικοί (Rh-αρνητικοί) φαινότυποι είναι το αποτέλεσμα 

πλήρους διαγραφής του γονιδίου RHD. Η έκθεση σε RhD ενός ατόμου με αρνητικό 

D οδηγεί συχνά στην παραγωγή αντι-D αντισώματα. Η ανοσογονικότητα μιας 

πρωτεΐνης συσχετίζεται από το βαθμό διαφοροποίησης της ως προς τον ξενιστή και ο 

μεγάλος αριθμός διάφορων αμινοξέων εξηγεί γιατί η έκθεση σε RhD μπορεί να 

οδηγήσει σε ισχυρή ανοσολογική αντίδραση. 

Το RHCE (που βρίσκεται σε όλα τα σπάνια άτομα D, όπου οι παύλες 

αντιπροσωπεύουν τα ελλειπόντα αντιγόνα αυτών) κωδικοποιεί τόσο τα αντιγόνα C/c 

όσο και τα Ε/e σε μία μόνο πρωτεΐνη. Τα αντιγόνα C και c διαφέρουν κατά τέσσερα 

αμινοξέα, αλλά μόνο η αλλαγή των αμινοξέων Ser103Pro είναι εξωκυτταρική. Τα 

αντιγόνα Ε και e διαφέρουν κατά ένα αμινοξύ, Pro226Ala, το οποίο βρίσκεται στον 

τέταρτο εξωκυτταρικό βρόγχο της πρωτεΐνης. Τα γονίδια και οι πρωτεΐνες RH είναι 

τυπικά για την πλειονότητα των ατόμων και υπάρχουν εμπορικά αντιδραστήρια 

αντισωμάτων για την ανίχνευση της έκφρασης των κύριων Rh αντιγόνων-D, C, c, E 

και e. 

Τα πέντε κύρια αντιγόνα είναι υπεύθυνα για την πλειοψηφία της Rh 

ασυμβατότητας, παρόλο που το σύστημα είναι πιο περίπλοκο και έχουν ανατεθεί 
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αριθμοί αντιγόνων έως Rh58. Νέα αντιγόνα μπορεί να προκύψουν από σημειακές 

μεταλλάξεις και αναδιάταξη γονιδίων. Για παράδειγμα, οι πολυάριθμες γενετικές 

μεταβολές μεταξύ RHD και RHCE έχουν δημιουργήσει υβριδικές πρωτεΐνες που 

έχουν RhD με ένα μέρος του RhCE ή αντίστροφα. Οι αναδιατάξεις διευκολύνονται 

από τον ανεστραμμένο προσανατολισμό των γονιδίων RH όπου τα 3’ άκρα των 

γονιδίων είναι γειτονικά. Αυτή η δομή προωθεί τον σχηματισμό βρόγχου φουρκέτας 

και την επακόλουθη γενετική ανταλλαγή μέσω μετατροπής γονιδίων. Ένα μέλος 

ενεργεί ως ένα πρότυπο κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγής, αλλά παραμένει 

αμετάβλητο στη διαδικασία. Η περιοχή μπορεί να εκτείνεται σε αρκετά ζεύγη βάσεων, 

σε μονά εξόνια ή και σε πολλαπλά εξόνια. Αυτές οι υβριδικές πρωτεΐνες εκφράζουν 

μοναδικούς επίτοπους. (85) 

Α.3.3 Αντιγόνα Rh 

Το D είναι το πιο ανοσογόνο Rh αντιγόνο, ακολουθούμενο από το c και το Ε. 

Δοκιμασίες ρουτίνας δότη και προσδιορισμού τύπου του ασθενούς μόνο για το D, 

δοκιμασίες για άλλα κοινά Rh αντιγόνα εκτελούνται κυρίως για την επίλυση ή την 

επιβεβαίωση της ταυτοποίησης αντισωμάτων, με την εξαίρεση ότι ορισμένα 

προγράμματα μετάγγισης δρεπανοκυτταρικών ασθενών πραγματοποιούν την 

τυποποίηση Rh πριν από τη μετάγγιση για να ταιριάζουν ασθενείς και δότες για D, C 

και E (επιπλέον του K) και να μειωθεί η περίπτωση ανάπτυξης αντισωμάτων.(85) 

Α.3.3.1 Rh Φαινότυποι 

Μερικοί γονότυποι είναι πιο συνηθισμένοι σε μια συγκεκριμένη εθνοτική 

ομάδα. Για παράδειγμα, ένα άτομο ευρωπαϊκής προέλευσης με φαινότυπο D, C, c, e 

θα μπορούσε να είναι D Ce/ce (δηλαδή, R1r). Ένα πρόσωπο αφρικανικής καταγωγής 

με αυτόν τον φαινότυπο θα ήταν πιθανώς DCe/Dce (δηλαδή, R1R0). Πρόβλεψη του 

γονότυπου RH σε άτομα μικτή εθνικότητα είναι λιγότερο βέβαιη. Ο ορολογικός 

έλεγχος δεν μπορεί να προσδιορίσει εάν τα ερυθροκύτταρα προέρχονται από ομόζυγο 

(D/D) ή ετερόζυγο (D/-), καθώς το αντι-D σπάνια εμφανίζει οποιαδήποτε διαφορά 

στην αντιδραστικότητα μεταξύ ερυθροκυττάρων με μονή ή διπλή δόση του αντιγόνου 

D. Η γνώση του παθολογικού ζυγωτού RHD είναι σημαντική στην προγεννητική 

πρακτική για την πρόβλεψη της κατάστασης του αντιγόνου του εμβρύου, για την 

εκτίμηση του κινδύνου HDFN όταν η μητέρα έχει αντι-D. 
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Ο απλότυπος Rh επηρεάζει το επίπεδο έκφρασης του αντιγόνου D. Λιγότερο 

D εκφράζεται με την παρουσία των C, και ως εκ τούτου τα ερυθροκύτταρα ενός 

ατόμου με φαινότυπο DcE/DcE (R2R2) μεταφέρουν περισσότερους χώρους D 

αντιγόνου και παρουσιάζουν υψηλότερους βαθμούς τιτλοδότησης των αντι-D από ένα 

αντίστοιχο άτομο με φαινότυπο DCe/DCe ( R1R1). Όπως μετράται με ροή 

προτίμησης θέσης, η αντοχή D του αντιγόνου μειώνεται με την ακόλουθη σειρά: DcE/ 

DcE (R2R2)> DCe/ DcE (R1R2)> DCe/ DCe (R1R1)> DcE/ ce (R2r)> DCe/ ce (R1r). 

(86) 

Α.3.3.2 Rh D αντιγόνο 

Το αντιγόνο D αποτελείται από πολυάριθμους επιτόπους (epD) οι οποίοι 

αρχικά ορίστηκαν από αντισώματα θετικών D ανθρώπων που είχαν αντι-D 

αντισώματα στο ορό τους. Μεταγενέστερες μελέτες με μονοκλωνικά αντισώματα που 

ορίζονται με 30 ή περισσότερους επιτόπους, προσδιορίστηκαν ως epD1 σε epD9 με 

περαιτέρω υποδιαιρέσεις (π.χ., epD6.1, κ.λπ.). Πολλοί επίτοποι εμπλέκουν αρκετούς 

από τους εξωκυτταρικούς βρόγχους της πρωτεϊνης ενώ μεταβολές των αμινοξέων στις 

ενδοκυτταρικές περιοχές της πρωτεΐνης μπορούν επίσης να μεταβάλλουν τους D 

επιτόπους. Η διαθεσιμότητα της κρυσταλλικής δομής του ομόλογου της Rh πρωτεΐνης 

AmtB από Escherichia coli (87), και η πρόσφατη ανάλυση της κρυσταλλικής δομής 

του ανθρώπινης RhCG πρωτεΐνη επιτρέπουν, την τριών διαστάσεων μοντελοποίηση 

της πρωτεΐνης, η οποία παρέχει σημαντική κατανόηση της δομής των πρωτεϊνών της 

ομάδας αίματος Rh. 

A.3.3.2.1 D θετικό (Rh θετικό) 

Οι περισσότεροι φαινοτύποι των ερυθροκυττάρων που είναι θετικοί στο 

αντιγόνο D, φέρουν τη συμβατική πρωτεΐνη RhD. Ωστόσο, έχουν αναφερθεί 

περισσότερα από 100 διαφορετικά αλληλόμορφα RHD που κωδικοποιούν πρωτεΐνες 

με αλλαγές αμινοξέων. Αυτά μπορεί να προκαλέσουν πολυάριθμες παραλλαγές στην 

έκφραση του D και να περιλαμβάνουν αδύναμους φαινοτύπους D, μερικής D και Del. 

Τα ερυθροκύτταρα με κάποια μορφή αλλοιωμένης έκφρασης D, απαντώνται σπάνια 

στην πρακτική της μετάγγισης κατά τον έλεγχο ρουτίνας. Υπολογίζεται οτι στο 1% 

έως 2% των ατόμων με ευρωπαϊκή εθνικότητα, φέρουν αλληλόμορφα RHD που 

κωδικοποιούν ασθενή D weak αντιγόνα ή μερικά αντιγόνα D partial ενώ η συχνότητα 

εμφάνισης στα άτομα αφρικανικής εθνικότητας είναι υψηλότερη. (86) 
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A.3.3.2.2 WEAK D (ΠΡΩΗΝ Du)  

Τα D weak (αδύναμα) ερυθροκύτταρα έχουν ιστορικά οριστεί ως έχοντα 

μειωμένη ποσότητα αντιγόνου D, απαιτώντας ένα ανιχνεύσιμο αντίσωμα 

αντισφαιρίνης (IAT) για την ανίχνευση του. Ο αριθμός των δειγμάτων που 

ταξινομούνται ως ασθενή D, ωστόσο, εξαρτάται από τα χαρακτηριστικά των 

αντιδραστηρίων τυποποιήσης, τα οποία έχουν αλλάξει με την πάροδο των ετών. Η 

ασθενής έκφραση του αντιγόνου D προκύπτει κυρίως από μεμονωμένες 

νουκλεοτιδικές μεταλλάξεις στο γονίδιο RHD που κωδικοποιούν αλλαγές των 

αμινοξέων, τα οποία προβλέπεται να τοποθετηθούν ενδοκυτταρικά ή στις 

διαμεμβρανικές περιοχές του RhD και όχι στην εξωτερική επιφάνεια του 

ερυθροκυττάρου (88). Οι μεταλλάξεις επηρεάζουν την εισαγωγή της πρωτεΐνης στη 

μεμβράνη, που αντανακλάται στον μειωμένο αριθμό των θέσεων του αντιγόνου D στα 

ερυθροκύτταρα. Πολλές διαφορετικές μεταλλάξεις προκαλούν αδύναμη έκφραση D 

και χαρακτηρίζονται ως Τύπος 1 έως Τύπος 73 (85). Η πιο συνηθισμένη είναι ο Τύπος 

1, ο οποίος περιέχει τη μετάλλαξη των αμινοξέων Val270Gly και ο οποίος μαζί με 

τους Τύπους 2 και 3 αντιπροσωπεύει περίπου το 90% των αδύναμων D που βρέθηκαν 

σε άτομα της ευρωπαϊκής εθνότητας (88). 

A.3.3.2.3 Del 

Τα Del ερυθροκύτταρα εκφράζουν εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα του αντιγόνου 

D τα οποία δεν μπορούν να ανιχνευθούν από τις καθιερωμένες ορολογικές μεθόδους. 

Εντούτοις, αυτά τα ερυθροκύτταρα μπορούν να προσροφηθούν και στη συνέχεια να 

εκλούσουν. Tα αντι-D αντισώματα των κυττάρων Del, βρίσκονται στο 10% έως 30% 

στους Ασιάτες με D-αρνητικό φαινότυπο και προκύπτουν από πολλές διαφορετικές 

μεταλλάξεις στο γονίδιο RHD που μειώνουν σημαντικά την έκφραση του RhD 

αντιγόνου στη μεμβράνη. Τα ερυθροκύτταρα Del είναι πολύ λιγότερο κοινά στα 

άτομα της Ευρωπαϊκής Ένωσης (0,027%) και φέρουν διαφορετική μετάλλαξη (88, 

89). 

A.3.3.2.4 D Partial (Μερικό D) 

 

Τα ερυθροκύτταρα με μερικό D αντιγόνο (D partial) έχουν ιστορικά 

ταξινομηθεί τοιουτοτρόπως με βάση το γεγονός ότι οι τύποι των ερυθροκυττάρων D 
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είναι θετικοί, αλλά τα άτομα αυτά παράγουν αντι-D αντισώματα όταν εκτίθενται σε 

συμβατικό αντιγόνο D. Αυτά τα ερυθροκύτταρα είχαν χαρακτηρησθεί με τμήματα του 

D που λείπουν, και πράγματι η πλειονότητα των μερικών D φαινοτύπων οφείλεται σε 

υβριδικά γονίδια στα οποία τμήματα του γονιδίου RHD αντικαθίστανται από τα 

αντίστοιχα τμήματα του γονιδίου RHCE. Οι νέες αλληλουχίες της υβριδικής αυτης 

πρωτεΐνης προκύπτουν από περιοχές RhD ενωμένες με RhCE που δεν μπορούν να 

οδηγήσουν στην απώλεια των D επιτόπων αλλά επίσης ούτε να δημιουργήσουν νέα 

αντιγόνα. Για παράδειγμα, τα ερυθροκύτταρα DVI φέρουν το αντιγόνο BARC. 

Μερικοί D φαινοτύποι, όπως το αδύναμο D (D weak) που συζητήθηκε παραπάνω, 

είναι το αποτέλεσμα απλών μεταβολών οξέων. Ωστόσο, σε αντίθεση με το ασθενές 

D, οι αλλαγές στα ερυθροκύτταρα προβλέπεται να βρίσκονται στην εξωτερική 

επιφάνεια της μεμβράνης. (87) 

Α.3.3.2.5 D και D-like επίτοποι στο RHCE. 

Η έκφραση των D επιτόπων από το πρωτεϊνικό προϊόν του γονιδίου RHCE, 

απουσία του RHD, περιπλέκει περαιτέρω τον ορολογικό προσδιορισμό της 

κατάστασης D. Αρκετές πρωτεΐνες Rhce έχουν D-ειδικά αμινοξέα που αντιδρούν με 

κάποια μονοκλωνικά αντι-D αντισώματα. Συχνά απαντώνται σε μια συγκεκριμένη 

ομάδα πληθυσμού. Παραδείγματα περιλαμβάνουν το D
HAR

 αντιγόνο, το οποίο 

απαντάται σε άτομα Γερμανικής καταγωγής και το Crawford αντιγόνο (ceCF), τα 

οποία απαντώνται στα άτομα καταγωγής από την Αφρική. Τα δύο αυτά αντιγόνα είναι 

αξιοσημείωτα, επειδή τα ερυθροκύτταρα παρουσιάζουν ισχυρή αντιδραστικότητα με 

κάποια μονοκλωνικά αντιδραστήρια αλλά δεν αντιδρούν με άλλα, 

συμπεριλαμβανομένων των πολυκλωνικών αντι-D αντιδραστηρίων. Οι φαινοτύποι 

DAR και Crawford μπορούν να προκαλέσουν αποκλίσεις στην αναγνώρηση του D 

αντιγόνου. Λιγότερο δραματικές είναι οι μεταβολές στις πρωτεΐνες Rhce που 

μιμούνται μια δομή D-επιτόπου, που κωδικοποιείται από αλληλόμορφα που 

ονομάζονται ceRT και ceSL (90, 91). Τα ερυθροκύτταρα είναι ασθενώς αντιδραστικά 

με κάποια μονοκλωνικά αντι-D αντιδραστήρια, αλλά όχι όλα. Το πιο σημαντικό είναι 

ότι τα άτομα με αυτούς τους φαινότυπους, στερούνται αντιγόνου RhD και μπορούν 

εύκολα να ευαισθητοποιηθούν (92, 93). 
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A.3.3.2.6 D αρνητικό (Rh αρνητικό) 

Ο D-αρνητικός φαινότυπος κυριαρχεί στους λευκούς (15% -17%), λιγότερο 

πιθανός είναι στους Αφρικανούς μαύρους (3% -5%) και πιο σπάνια στους Ασιάτες 

(<0,1%). Ο D-αρνητικός φαινότυπος έχει προκύψει πολλές φορές, όπως 

αποδεικνύεται, από τις διάφορες μεταλλάξεις που είναι υπεύθυνες για την έλλειψη της 

έκφρασης του αντιγόνου-D σε διάφορες εθνοτικές ομάδες. Στα περισσότερα λευκά 

άτομα, προκύπτει από τη διαγραφή ολόκληρου του γονιδίου RHD (94). 

Σε άλλες εθνοτικές ομάδες, οι D-αρνητικοί φαινότυποι προκαλούνται κυρίως 

από την απενεργοποίηση μεταλλάξεων στο RHD. Σε άτομα με αφρικανικό υπόβαθρο, 

το 66% έχει εισαγωγή της 37-bp στο γονίδιο RHD, με αποτέλεσμα ενός πρόωρου 

κωδικονίου τερματισμού. Στο 15% αναφέρθηκε ότι εμπεριέχεται το υβριδικό RHD-

CE-D, που χαρακτηρίζεται από την έκφραση ασθενούς C (Cw) και όχι του αντιγόνου 

D, και στο υπόλοιπο 19% εμπεριέχεται η διαγραφή του γονιδίου RHD. Οι D-

αρνητικοί φαινότυποι στους Ασιάτες προκύπτουν από μεταλλάξεις στο γονίδιο RHD 

και πιο συχνά συνδέονται με ένα Ce(r’) απλοτυπο, αν και το 10% έως 30% των 

Ασιατών που τυποποιούνται ως D αρνητικοί, είναι στην πραγματικότητα Del. 

Α.3.4 Δοκιμασίες για το D  

Τα πρώιμα αντιδραστήρια που αναπτύχθηκαν για τη δοκιμασία του αντιγόνου 

D αξιοποιούσαν αντισώματα που παρήχθησαν σε γυναίκες ευαισθητοποιημένες μετά 

από εγκυμοσύνη ή σε εθελοντές. Αυτά τα πολυκλωνικά αντισώματα είναι κατά κύριο 

λόγο IgG και αναγνωρίζουν πολλούς επιτόπους D. Τα υψηλής περιεκτικότητας σε 

πρόσθετες πρωτεΐνες σε αυτά τα αντιδραστήρια, αυξάνουν την ισχύ αλλά μπορούν να 

προκαλέσουν αυθόρμητη συσσωμάτωση των ερυθροκύτταρων και απαιτούν τη 

διενέργεια κατάλληλων ελέγχων. 

Α.3.4.1  Αντιδραστήρια 

 

Η τεχνολογία των μονοκλωνικών αντισωμάτων, που εισήχθη στη δεκαετία του 

'80, απελευθέρωσε τους κατασκευαστές από την εξάρτηση σε υλικό ανθρώπινης 

προέλευσης. Ωστόσο, τα αντισώματα που είναι ειδικά για ένα μονό D επίτοπο δεν 

ανιχνεύουν όλα τα D-θετικά ερυθροκύτταρα. Συνεπώς, πολλά αντι-D αντιδραστήρια 

που έχουν εγκριθεί από την Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) συνδυάζουν 
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ένα μονοκλωνικό αντίσωμα IgM, αντιδραστικό σε θερμοκρασία δωματίου, και ένα 

μονοκλωνικό ή πολυκλωνικό αντίσωμα IgG, αντιδραστικό με ΙΑΤ, για τον 

προσδιορισμό των ασθενών D. Το Anti-D αντίσωμα για τη δοκιμασία συσσωμάτωσης 

στήλης είναι μια εξαίρεση και περιέχει μόνο ένα μονοκλωνικό IgM. Τρία από τα πέντε 

αντιδραστήρια περιέχουν μοναδικούς IgM κλώνους όπου μπορούν να αντιδρούν 

διαφορετικά με τα ερυθροκύτταρα που έχουν αδύναμους D, μερικούς D ή D-

ομοιάζοντες επίτοπους. 

A.3.4.2  Δότες 

Ο στόχος ελέγχου του αντιγόνου D για τους δότες είναι να αποτρέψουν την 

ανοσοποίηση των δεκτών, η οποία περιλαμβάνει την αναγνώριση μονάδων με ασθενή 

D ή μερικά αντιγόνα D. Επομένως, τα πρότυπα AABB για τις τράπεζες αίματος και τις 

υπηρεσίες μετάγγισης απαιτούν να ελέγχεται το αίμα του δότη χρησιμοποιώντας μια 

μέθοδο που έχει σχεδιαστεί για να ανιχνεύει την ασθενή έκφραση του D και να 

επισημαίνεται ως "Rh θετικό" εάν η δοκιμασία είναι θετική. Επιπροσθέτως, πριν από 

τη μετάγγιση πρέπει να επιβεβαιωθεί μια μονάδα που φέρει την ένδειξη Rh αρνητική 

(D αρνητική) από ένα ολοκληρωμένο τμήμα (δεν απαιτείται επιβεβαιωτική δοκιμή 

για ασθενές D) και οι διαφορές πρέπει να αναφέρονται πριν την παράδοση της 

μονάδας του αίματος για μετάγγιση. Οι περισσότερες μονάδες αίματος ασθενούς 

αντιγόνου D ή μερικού αντιγόνου D ανιχνεύονται με αυτά τα μέτρα. Σπάνια, ωστόσο, 

δεν ανιχνεύονται κάποια πολύ ασθενή ερυθροκύτταρα D και τα ερυθροκύτταρα Del 

δεν αντιδρούν με αντι-D αντισώματα, ακόμη και με μεθόδους IAT. Αν και τα 

ερυθροκύτταρα με ασθενές αντιγόνο D είναι λιγότερο ανοσογόνα από τα φυσιολογικά 

D-θετικά ερυθροκύτταρα (95), πολύ αδύναμες μονάδες δότη D και Del έχουν διεγείρει 

τα αντι-D αντισώματα σε μερικούς D-αρνητικούς υποδοχείς (86, 96-98). Τα 

συστατικά του αίματος που είναι επισημασμένα ως Rh αρνητικά, τα οποία μπορεί να 

έχουν διεγείρει τα αντι-D αντισώματα στους δέκτες, θα πρέπει να διερευνηθούν με 

ορολογικές μεθόδους και μεθόδους προσδιορισμού του γονότυπου για επιβεβαίωση 

της κατάστασης του D αντιγόνου. Ο γονότυπος RHD μπορεί να αναγνωρίσει την 

παρουσία δυνητικά ανοσογόνου έκθεσης RhD, η οποία δεν ανιχνεύεται από την 

ορολογία. 
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Α.3.4.3 Δυσλειτουργίες στην αναγνώριση του D αντιγόνου 

Οι αποκλίσεις στην αναγνώριση του D θα πρέπει πάντα να διερευνόνται και 

να επιλύονται. Το Rh- αρνητικό αίμα είναι μια κατάλληλη επιλογή για τους ασθενείς 

που χρειάζονται άμεση μετάγγιση, αλλά πρέπει να διεξαχθεί μία εμπεριστατωμένη 

επιστημονική και ορολογική έρευνα. Ο γονότυπος του RHD είναι χρήσιμος για την 

επίλυση των αποκλίσεων, στα κέντρα αιμοδοσίας, ελέγχουν για την ύπαρξη ασθενώς 

αντιγόνου D, καθώς ένας ασθενής με ασθενές D φαινότυπο, είναι κατάλληλος ως 

δότης για Rh-D θετικό ασθενή, ενώ πρέπει να ταξινομηθεί ως Rh-D αρνητικός ως 

δέκτης-ασθενής. Αυτό δεν πρέπει να θεωρείται περίεργο αλλά θα πρέπει να 

γνωστοποιείται στον δότη-ασθενή καθώς και στο υγειονομικό προσωπικό. 

Α.3.4.3.1 Κλινικές εκτιμήσεις 

 

Το ιστορικό μεταγγίσεων των ασθενών με D weak αντιγόνα στα 

ερυθροκύτταρά τους, με D-θετικό αίμα υποδηλώνει ότι οι ασθενέστεροι τύποι 1, 2 και 

3, οι οποίοι αντιπροσωπεύουν την πλειοψηφία των λευκών με ασθενές D αντιγόνο 

στα ερυθρά τους, είναι απίθανο να εμφανίζουν αντι-D αντίσωμα και μπορούν να 

λάβουν D θετικό αίμα. Οι λιγότερο συνήθεις ασθενείς τύπου D 11 και τύπου 15 έχουν 

αναφερθεί ότι κάνουν αντι-D, υποδηλώνοντας ότι έχουν τροποποιήσει D επίτοπους. 

Απαιτούνται περισσότερα δεδομένα για τον προσδιορισμό του κινδύνου για την 

παραγωγή αντι-D σε άλλους αδύναμους τύπους D. 

Οι ασθενείς με D partial ερυθροκύτταρα διατρέχουν κίνδυνο για την 

παραγωγή αντι-D αντισώματα και θα πρέπει να λαμβάνουν D αρνητικό αίμα και να 

θεωρούνται υποψήφιοι για ανοσοπροφύλαξη με RhIG. Πολλά ερυθροκύτυταρα D 

partial αντιγόνα (π.χ. DIIIa, τα πιο κοινά D partial στην μαύρη φιλή) τύπου D θετικά, 

στις άμεσες δοκιμές αναγνωρίζονται μόνο μετά την παραγωγή αντι-D. 

Οι πολιτικές σχετικά με τις διαδικασίες αναγνώρισης των D αντισωμάτων και 

την επιλογή των προϊόντων αίματος για μετάγγιση, θα πρέπει να λαμβάνουν υπόψη 

τον πληθυσμό των ασθενών, τον κίνδυνο ανοσοποίησης στο D αντιγόνο και την 

περιορισμένη παροχή D-αρνητικών συστατικών του αίματος. Το αντι-D αντίσωμα 

είναι κλινικά σημαντικό αντίσωμα και είναι απαραίτητο να αποφευχθεί η 

ανοσοποίηση των γυναικών αναπαραγωγικού δυναμικού για την αποφυγή των 
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επιπλοκών του HDFN. Για τους υπόλοιπους ασθενείς, οι επιπλοκές του αντι-D 

αντισώματος είναι λιγότερο σοβαρές. Αυτές μπορεί να περιλαμβάνουν την εξάρτηση 

των D αρνητικών ερυθροκυττάρων για μελλοντικά αιμορραγικά επεισόδια και τον 

πιθανό αυξημένο κίνδυνο παραγωγής πολλαπλών αντισωμάτων ομάδων αίματος 

επιπλέον των αντι-D. Η χορήγηση αντι-D αντισωμάτων, δεν είναι αναγκαία σε όλους 

του D-αρνητικούς ασθενείς που ευαισθητοποιούνται σε D θετικά ερυθροκύτταρα.  

Οι υπηρεσίες θα πρέπει να ακολουθούν πολιτικές για την αντιμετώπιση της 

διαχείρισης των D θετικών ερυθροκυττάρων στους D- αρνητικούς ασθενείς και τη 

χρήση των RhIG, το οποίο είναι ένα προϊόν αίματος ανθρώπινης προέλευσης. 

Α.3.5  Αντιγόνο G  

Το αντιγόνο G βρίσκεται στα ερυθροκύτταρα που έχουν C ή D αντιγόνα και 

εκφράζεται από το γονίδιο 103Ser που υπάρχει στα RhD, RhCe ή RhCE 

ερυθροκύτταρα. Το αντιγόνο G είναι σημαντικό, επειδή τα αντισώματα έναντι αυτού 

φαίνεται ότι είναι αντι-D και αντι-C τα οποία δεν μπορούν να διαχωριστούν με 

ορολογική δοκιμασία, αλλά το αντίσωμα μπορεί να απορροφηθεί από D- C+ ή D+ C- 

ερυθροκύτταρα. Το Anti-G μπορεί να εξηγήσει το D- αρνητικό άτομο που έχει 

μεταμοσχευθεί με D- (C+) μονάδα αίματος ή την γυναίκα με D- που γέννησε ένα παιδί 

D- (C +), το οποίο στη συνέχεια φαίνεται να εμφανίζει αντι-D αντισώματα. 

Τα αντί-D, αντί-C και αντί-G αντισώματα μπορούν να διακριθούν με 

δοκιμασίες προσρόφησης και έκλουσης. Αυτό δεν είναι συνήθως αναγκαίο, καθώς οι 

ασθενείς με αντι-G αντισώματα πρέπει να λαμβάνουν D- C- αίματος. Εντούτοις, για 

τους μαιευτικούς ασθενείς είναι σημαντικό να προφυλάσσεται η προφύλαξη από 

RhIG σε γυναίκες με αντι-G αντισώματα στον ορό τους ώστε να αποφευχθεί η 

ανοσοποίηση στο D όταν υποδεικνύεται (δηλαδή, η έγκυος γυναίκα είναι D-C- και 

φαίνεται ότι έχει αντι-D και αντι- C αντισώματα, αλλά λόγω του αντι-G αντισώματος 

αυτή διεγείρεται από το C αντιγόνο, και το βρέφος είναι δυνητικά D+). 

Α.3.6 Αντιγόνα C/c και Ε/e 

Τα κοινά αλληλόμορφα RHCE κωδικοποιούν τα αντιγόνα C ή c και Ε ή e. 

Ωστόσο, είναι γνωστά, περισσότερα από 60 διαφορετικά αλληλόμορφα γονιδια, και 

πολλά σχετίζονται με αλλοιωμένη ή ασθενή έκφραση των κύριων αντιγόνων και σε 

ορισμένες περιπτώσεις,με την απώλεια των αντιγόνων υψηλής επικράτησης. Μερικά 
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C αντισώματα καθώς και πολλά μερικά αντιγόνα C είναι καλά αναγνωρισμένα, ενώ 

λιγότερα μερικά αντιγόνα έχουν αναφερθεί στα αντιγόνα c. Τα αλληλόμορφα RHCE 

που απαντώνται συχνότερα στην πράξη μετάγγισης εξετάζονται παρακάτω. 

A.3.7 Κλινικές εκτιμήσεις 

Ο επιπολασμός των αλληλομόρφων RH που κωδικοποιούν άλλα αντιγόνα D, 

C και e σε αφρικανικές εθνοτικές ομάδες συχνά υποκρύπτουν την παραγωγή 

σύνθετων ειδικοτήτων αλλοαντισώματος Rh σε χρόνιους ασθενείς με 

δρεπανοκυτταρική νόσο (SCD). Έχει αναγνωριστεί από καιρό ότι η 

αλλοανοσοποίηση αντιπροσωπεύει ένα σημαντικό πρόβλημα σε αυτόν τον πληθυσμό 

ασθενών, καθώς το 25% έως 30% των ασθενών με χρόνιες μεταγγίσεις SCD 

αναπτύσσουν αντισώματα κατά των ερυθροκυττάρων. Για να αντιμετωπιστεί το 

πρόβλημα αυτό, πολλά προγράμματα καθορίζουν το φαινότυπο των ερυθροκυττάρων 

πριν τη μετάγγιση και μεταγγίζουν τα ερυθροκύτταρα που αντιστοιχούν στα αντιγόνα 

D, C, E και K ,επειδή τα αντιγόνα αυτά θεωρούνται τα πιο ανοσογόνα. Επιπρόσθετα, 

ορισμένα προγράμματα επιχειρούν επίσης να προμηθεύονται ερυθροκύτταρα από 

δότες αφρικανικής καταγωγής, όποτε είναι δυνατόν. 

Παρότι δεν υπάρχει επί του παρόντος ενημέρωση σχετικά με την ανάγκη 

πραγματοποίησης αντίστοιχου φαινοτύπου ερυθροκυττάρων για όλους τους ασθενείς 

με SCD (99), προγράμματα μετεμβολιασμού που έχουν πραγματοποιήσει μετάγγιση 

αίματος αντιστοίχου με αντιγόνο για D, C, E και K, έχουν καταφέρει να μειώσουν την 

επίπτωση της παραγωγής αλλοαντισωμάτων (100). Η εκτέλεση αυτής της 

προσέγγισης περιορίζεται από τους φαινοτύπους των διαθέσιμων δοτών και συχνά 

απαιτεί σημαντικές προσπάθειες για να αυξηθεί ο αριθμός των νέων δοτών. Δυστυχώς 

όμως, παρά την ταυτοποίηση των D, C/c και E/e, μερικοί ασθενείς εξακολουθούν να 

ευαισθητοποιούνται στα Rh αντιγόνα (D, C, e και hrB, HrB, hrS, HrS). 

Α.3.8  Γoνότυπος του Rh 

Οι μέθοδοι μοριακής εξέτασης DNA που χρησιμοποιούν την τεχνολογία της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) εισήχθησαν πριν από μια δεκαετία, 

αφού η κλωνοποίηση των γονιδίων κατέστησε δυνατή τη διεξαγωγή γενετικών 

εξετάσεων για τις ομάδες αίματος. Η δημιουργία γονοτύπων περιορίστηκε κυρίως στο 

εργαστήριο αναφοράς, αλλά η ανάπτυξη αυτοματοποιημένων πλατφόρμων υψηλής 
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απόδοσης, έχει επεκτείνει τις δοκιμασίες και προσφέρει τη δυνατότητα για έναν 

οικονομικά αποδοτικό και γρήγορο έλεγχο για όλα τα αντιγόνα που μας ενδιαφέρουν. 

Οι προσδιορισμοί που στοχεύουν στους πολυμορφισμούς των αλληλόμορφων 

που επικρατούν σε όλους τους πληθυσμούς είναι αναπαραγώγιμοι και σε μεγάλο 

βαθμό συσχετίζονται με τον φαινότυπο των ερυθροκυττάρων. Για ορισμένες ομάδες 

αίματος, οι δοκιμασίες που ανιχνεύουν μεταλλάξεις σίγασης γονιδίων, όπως εκείνες 

που υποδεικνύουν οι Fy(a-b-) και S-s- (U-), απαιτούνται επίσης για ακριβή ανίχνευση. 

Η γονιδιωματική γονοτύπιση κατά τα συστήματα ABO και Rh είναι αναγκαία, επειδή 

καθώς οι πολυάριθμοι πολυμορφισμοί επηρεάζουν την έκφραση του αντιγόνου. 

Πολλαπλές περιοχές των γονιδίων πρέπει να υποβληθούν σε έλεγχο για να 

ανακαλυφθούν και νέοι πολυμορφισμοί. 

Α.3.8 Λειτουργία των πρωτεϊνών RhCE και RhD 

Η λειτουργία των πιο πρόσφατα εξελιγμένων πρωτεϊνών της ομάδας αίματος 

των ερυθροκυττάρων, RhCE και RhD, δεν έχει προσδιοριστεί. Οι RhCE και RhD 

πρωτεϊνες στερούνται τα υψηλά συντηρημένα υπολείμματα ιστιδίνης, που βρίσκονται 

στον πόρο της μεμβράνης και είναι κρίσιμα για τη μεταφορά αμμωνίας και οι 

λειτουργικές μελέτες υποδεικνύουν ότι δεν μεταφέρουν αμμωνία. Μια ελκυστική 

εναλλακτική υπόθεση είναι ότι η RhCE/RhD μπορεί να μεσολαβεί στην κίνηση του 

μη φορτισμένου μορίου CO2. Ωστόσο, δεν υπάρχουν άμεσα στοιχεία για αυτό. 

Εναλλακτικά, αυτές οι Rh πρωτεΐνες μπορούν να συνεισφέρουν στη δομική 

ακεραιότητα της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων. 

 

A.3.9 Αντισώματα Rh 

 

Τα περισσότερα αντισώματα Rh είναι της τάξης των IgG, αν και σε 

ορισμένους ορούς μπορεί να περιέχουν συστατικό της τάξης των IgM. Τυπικά, τα 

αντισώματα Rh δεν ενεργοποιούν το συμπλήρωμα, με σπάνιες εξαιρέσεις. Ως 

αποτέλεσμα, στις αντιδράσεις μετάγγισης που εμπλέκονται τα αντισώματα Rh, η 

αιμόλυση είναι κυρίως εξωαγγειακή παρά ενδοαγγειακή. Τα αντισώματα οφείλονται 

πάντα στην ανοσοποίηση των ερυθροκυττάρων μετά από εγκυμοσύνη ή μετάγγιση, 

όπου συνήθως παραμένουν για πολλά χρόνια. Τα περισσότερα αντισώματα Rh 

θεωρείται ότι έχουν τη δυνατότητα να προκαλέσουν κλινικά σημαντικές αντιδράσεις 
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HDFN και μετάγγισης. Το αντι-c, αποτελεί κλινικά το πιο σημαντικό αντίσωμα Rh 

μετά από αντι-D, και μπορεί να προκαλέσει σοβαρή HDFN. Τα αντι-C, -E και -e 

συχνά δεν προκαλούν HDFN και όταν συμβαίνει κάνουν, είναι συνήθως σε ήπιο 

βαθμό. Εάν τα επίπεδα των αντισωμάτων ορού πέσουν κάτω από τα επίπεδα 

ανίχνευσης, η επακόλουθη έκθεση στο αντιγόνο δημιουργεί χαρακτηριστικά μια 

γρήγορη ανοσιακή ανταπόκριση. Η αντιδραστικότητα των αντισωμάτων Rh 

ενισχύεται από την ενζυμική επεξεργασία των ερυθροκυττάρων και τα περισσότερα 

αντιδρούν βέλτιστα στους 37 ° C. 

Ορισμένα αντισώματα Rh βρίσκονται συχνά μαζί. Για παράδειγμα, ένας 

ασθενής DCe/DCe (R1R1) με αντι-Ε αντισώματα έχει, βεβαίως, εκτεθεί και στο 

αντιγόνο c. Το αντι-c μπορεί να υπάρχει και σε αντίθεση με το αντι-Ε, μπορεί να είναι 

ασθενές και μη ανιχνεύσιμο κατά τη στιγμή της δοκιμασίας. Η μετάγγιση φαινομενικά 

συμβατού Ε-αρνητικού αίματος πιθανότατα θα είναι θετική και μπορεί να προκαλέσει 

μια άμεση ή καθυστερημένη αντίδραση μετάγγισης. Ως εκ τούτου, ορισμένοι 

υποστηρίζουν την αποφυγή του c+ θετικού αίματος σε αυτή την κατάσταση. Αντίθετα 

η ύπαρξει, αντι-Ε στον ορό που περιέχει αντι-c δεν δικαιολογείται, επειδή ο ασθενής 

πιθανώς θα έχει εκτεθεί στο c αντιγόνου χωρίς να έχει εκτεθεί στο αντιγόνο Ε. 

Επιπλέον, η συντριπτική πλειοψηφία του αίματος c-αρνητικού θα είναι αρνητική για 

το αντιγόνο Ε. 

Αλλοαντισώματα σε αντιγόνα Rh υψηλής επικράτησης περιλαμβάνουν τα 

αντι-Rh29, που παράγονται από μερικά Rhnull άτομα που δεν έχουν Rh αντιγόνα, 

καθώς και άλλα που απαντώνται πιο συχνά σε μεταγγιζόμενους ασθενείς με SCD. Τα 

αλλοαντισώματα αντι-hrS, -hrΒ, -ΗrΒκαι -Ηr, μπορεί να είναι δύσκολο να 

εντοπιστούν είναι όμως κλινικά σημαντικά καθώς μπορούν να προκαλέσουν θάνατο 

κατά την μετάγγιση. Αυτοαντισώματα στα αντιγόνα Rh και σε υψηλό τίτλο, 

παρουσιάζονται συχνά στους ορούς των ασθενών με αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία. 

 

Α.3.10 Τεχνικές ελέγχου δοκιμασιών Rh 

Α.3.10.1 Αντιδραστήρια και ελέγχους υψηλής πρωτεΐνης 

Ορισμένα αντιδραστήρια Rh που χρησιμοποιούνται σε δοκιμασίες 

διαφανειών, ταχέων σωληναρίων ή μικροπλακών περιέχουν υψηλές συγκεντρώσεις 
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πρωτεϊνών (20% έως 24%) και άλλων μακρομοριακών πρόσθετων. Αυτά τα 

αντιδραστήρια παράγονται από ομάδες ορών ανθρώπινης προέλευσης και παρέχουν 

αξιόπιστα αποτελέσματα. Ωστόσο, τα υψηλά επίπεδα πρωτεϊνών και τα 

μακρομοριακά πρόσθετα μπορεί να προκαλέσουν ψευδώς θετικές αντιδράσεις. Αυτά 

τα αντιδραστήρια Rh πρέπει να χρησιμοποιούνται σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή και μετά από κατάλληλους ελέγχους. Τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα 

θα οδηγούσαν έναν D- αρνητικό ασθενή να λάβει D+ θετικό αίμα και να γίνει 

ανοσοποιημένος. Αν τα ερυθροκύτταρα παρουσιάζουν συσσωμάτωση στη δοκιμασία 

ελέγχου, τα αποτελέσματα της δοκιμασίας δεν είναι έγκυρα. 

 

Α.3.10.2 Αντιδραστήρια και έλεγχοι χαμηλής περιεκτικότητας 

σε πρωτεΐνες 

 

Τα περισσότερα αντιδραστήρια Rh καθημερινής χρήσης είναι αντιδραστήρια 

χαμηλής περιεκτικότητας σε πρωτεϊνη και σχηματίζονται κυρίως με μονοκλωνικά 

αντισώματα IgM. Περιέχουν συνολική συγκέντρωση πρωτεΐνης που προσεγγίζει 

εκείνη του ανθρώπινου ορού και τα ερυθροκύτταρα που είναι επικαλυμμένα με 

ανοσοσφαιρίνη μπορούν συνήθως να ανιχνευθούν επιτυχώς στις άμεσες δοκιμές. 

Μπορεί να συμβεί αυθόρμητη συγκόλληση που προκαλεί ψευδώς θετικό αποτέλεσμα, 

λιγότερο όμως συχνά από ό,τι παρατηρείται με παράγοντες υψηλής περιεκτικότητας 

σε πρωτεΐνες. Ένα αρνητικό αποτέλεσμα της δοκιμασίας, που εκτελείται ταυτόχρονα 

με παρόμοιο τρόπο, χρησιμεύει ως έλεγχος. Για παράδειγμα, για την τυποποίηση ABO 

και Rh, η απουσία συγκόλλησης με το αντι-Α ή το αντι-Β αντίσωμα χρησιμεύει ως 

έλεγχος για την αυθόρμητη συσσώρευση. Για τα ερυθροκύτταρα που παρουσιάζουν 

συγκόλληση με όλα τα αντιδραστήρια (π.χ. ομάδα AB, D+) απαιτείται επιπλέον 

έλεγχος, όπως συνιστάται από τον παρασκευαστή των αντιδραστηρίων (με εξαίρεση 

την επαναφορά του δότη). Στις περισσότερες περιπτώσεις, ένας κατάλληλος έλεγχος 

είναι η χρήση ενός εναιωρήματος με τα ερυθροκύτταρα του ασθενούς αναμειγμένα με 

αυτορρυθμισμένο ορό ή με αλβουμίνη 6% ή 8%. 

Τα περισσότερα αντιδραστήρια προσδιορισμού Rh, με εξαίρεση το 

αντιδραστήριο αντι-D, δεν προορίζονται για δοκιμή ΙΑΤ και δεν πρέπει να 

χρησιμοποιούνται κατ'αυτόν τον τρόπο, εκτός εάν το αναγράφει ο παρασκευαστής 
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στις οδηγίες. Η δοκιμή έμμεσης αντισφαιρίνης δεν ισχύει σε ερυθροκύτταρα με θετικό 

DAT, εκτός εάν χρησιμοποιούνται μέθοδοι για την απομάκρυνση του IgG 

αντισώματος. Θετικοί και αρνητικοί έλεγχοι θα πρέπει να πραγματοποιούνται και τα 

θετικά ερυθροκύτταρα ελέγχου θα πρέπει να έχουν μία δόση του αντιγόνου ή να είναι 

γνωστό ότι παρουσιάζουν αρνητική αντιδραστικότητα. 

 

Α.3.10.3 Αιτίες ψευδώς θετικών και ψευδώς αρνητικών 

αποτελεσμάτων ανάγνωσηςτου Rh 

 

Η ψευδώς θετική ανάγνωση μπορεί να προκύψει από: 

1. Θερμές ή ψυχρές αυτο-συγκοληττίνες που προκαλούν επικάλυψη 

ανοσοσφαιρίνης στα ερυθροκύτταρα. Οι IgM ψύχρο συγκολλητίνες μπορούν συχνά 

να εξαλειφθούν με έκπλυση των ερυθροκυττάρων αρκετές φορές με θερμό 

φυσιολογικό ορό και επανέλεγχο. Οι θερμές IgG αυτο-συγκολλητίνες προκαλούν 

κυρίως ψευδώς θετικά αποτελέσματα στη φάση της δοκιμής IAT. 

2. Παράγοντες ορού που επάγουν την αυθόρμητη συσσωμάτωση των 

ερυθροκυττάρων. Οι παράγοντες του ορού μπορούν να εξαλειφθούν με την πλήρη 

πλύση των ερυθροκυττάρων και την επανεξέταση. 

3. Λάθος αντιδραστήριο το οποίο χρησιμοποιείται ακούσια. 

4. Αντιδραστήριο μολυσμένο με αντιδραστήριο από άλλο φιαλίδιο. 

5. Κάποιο συστατικό του αντιδραστηρίου εκτός από το αντίσωμα (δηλαδή 

συντηρητικό, αντιβιοτικό ή χρωστική ουσία) που προκαλεί μη ειδική συσσωμάτωση 

των ερυθρών αιμοσφαιρίων. 

6. Ερυθροκύτταρα που είναι συσσωματωμένα με αντιδραστήρια που 

περιέχουν ανθρώπινο ορό. 

Η ψευδώς αρνητική τυποποίηση μπορεί να προκύψει από: 

1. Αποτυχία προσθήκης του αντιδραστηρίου. Καλή πρακτική αποτελεί η 

προσθήκη αντιδραστηρίου τυποποίησης σε όλους τους δοκιμαστικούς σωλήνες ή 

φρεάτια, πριν από την προσθήκη των ερυθροκυττάρων. 

2. Λάθος αντιδραστήριο που χρησιμοποιείται. 
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3. Εναιώρημα ερυθροκυττάρων που είναι πολύ βαρύ για τη δοκιμασία του 

σωλήνα ή είναι πολύ ασθενές για τη δοκιμασία διαφανειών.  

4. Ανεπιθύμητα ερυθροκύτταρα με ασθενές αντιγόνο D σε άμεσες δοκιμές 

μετά από άμεση φυγοκέντρηση. 

5. Ένα ειδικό αντιδραστήριο που δεν αντιδρά με μια παραλλαγή ή 

αδύναμη μορφή του αντιγόνου. 

6. Τα συγκολλημένα ερυθροκύτταρα διασκορπίζονται με έντονη 

ανακίνησης των ερυθροκυττάρων. 

7. Μόλυνση, ακατάλληλη αποθήκευση ή απενεργοποίηση του 

αντιδραστηρίου. 

8. Τα ερυθροκύτταρα με έντονα θετικό DAT και με θέσεις αντιγόνου 

μπλοκαρίστηκαν λόγω μιας μεγάλης ποσότητας δεσμευμένου αντισώματος (που 

εμφανίζεται κυρίως σε σοβαρή HDFN που προκαλείται από αντι-D). 

 

Α.4 Άλλα Συστήματα 

 

Η διεθνής κοινότητα μετάγγισης (ISBT) αναγνωρίζει 328 είδη αντιγόνων, εκ 

των οποίων τα 284 αντιγόνα ανήκουν σε ένα από τα 30 συστήματα αίματος.(84, 101) 

Κάθε σύστημα αντιπροσωπεύει είτε ένα μόνο γονίδιο είτε δύο ή τρία στενά 

συνδεδεμένα ομόλογα γονίδια. Το ABO και το Rh σύστημα είναι τα πιο γνωστά και 

κλινικά πιο σημαντικά συστήματα τα οποία περιγράφηκαν παραπάνω. Τα αντιγόνα 

των Η, τα συστήματα Lewis, Ι, Ρ1ΡΚ και Globoside είναι υδατάνθρακικές δομές που 

βιοχημικά σχετίζονται στενά με τα αντιγόνα ABO. Τα υπόλοιπα συστήματα 

περιγράφονται παρακάτω. Εκτός από τα 30 συστήματα, ορισμένες ομάδες αντιγόνων 

που είναι ορολογικά, βιοχημικά ή γενετικά σχετικές, αλλά μη επιλέξιμες να ενταχθούν 

σε ένα σύστημα ταξινομούνται μαζί ως συλλογές. Άλλα αντιγόνα που δεν είναι 

επιλέξιμα να συμμετάσχουν σε ένα σύστημα ή μια συλλογή είναι είτε χαμηλού ή 

υψηλού επιπολασμού στους περισσότερους μεγάλους πληθυσμούς και συνθέτουν τις 

σειρές 700 και 901, αναστέλλοντας τον ανασυνδυασμό μεταξύ των στενά 

συνδεδεμένων. Η πιο σημαντική πτυχή της ομάδας αίματος στη διαδικασία της 

μετάγγισης είναι εάν τα αντίστοιχα αντισώματα είναι αιμολυτικά και ως εκ τούτου 

έχουν τη δυνατότητα να προκαλέσουν αιμολυτικές αντιδράσεις μετάγγισης (HTRs) 

και αιμολυτική ασθένεια του εμβρύου- νεογνού (HDFN) . 
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Α.4.1 Σύστημα MNS 

 

Το MNS είναι ένα εξαιρετικά πολύπλοκο σύστημα ομάδων αίματος που 

αποτελείται από 46 αντιγόνα. Όπως και με το Rh, μεγάλο μέρος της πολυπλοκότητας 

προκύπτει από τον ανασυνδυασμό μεταξύ στενά συνδεδεμένων ομοιογενών γονιδίων. 

(1, 84, 102) 

 

A.4.1.1 Οι MNS Γλυκοπρωτεΐνες και τα γονίδια που τις 

κωδικοποιούν 

 

Τα αντιγόνα του συστήματος MNS βρίσκονται στην περιοχή μίας ή 

αμφότερων των δύο γλυκοπρωτεϊνών της γλυκοφορίνη Α (GPA, CD235A) και της 

γλυκοφορίνης Β (GPB, CD235B). Καθένα διασχίζει τη μεμβράνη μία φορά, με μια 

εξωτερική περιοχή N-αμινοτελικού (GPA, 72 αμινοξέα, GPB, 44 αμινοξέα) και μία 

τελική κυτοσολική περιοχή (GPA, 36, GPB, 8). Οι εξωκυτταρικές περιοχές και των 

δύο μορίων έχουν πολλές πλούσιες σε σιαλικό οξύ Ο-γλυκάνες. Η GPA είναι Ν-

γλυκοζυλιωμένη στην ασπαραγίνη-45 (26 σε φυσική πρωτεΐνη), ενώ η GPB δεν είναι 

Ν-γλυκοζυλιωμένη. 

Η μακρά κυτοσολική ουρά της GPA αλληλεπιδρά με τον κυτταροσκελετό. Η 

GPA έχει περίπου 200.000 αντίγραφα ανά κύτταρο. Η GPA αποτελεί την ένωση στην 

μεμβράνη με τη ζώνη 3 (Diego αντιγόνο), και τόσο η GPA όσο και η GPB φαίνεται 

να είναι μέρος του συμπλόκου Band 3/Rh ankirin (27, 103). Μια περιοχή του εξωνίου 

3 της GYPB είναι ομόλογη στο εξώνιο 3 της GYPA αλλά δεν εκφράζεται λόγω 

ελαττωματικής θέσης ματίσματος (104). Το εξόνιο 1 κάθε γονιδίου κωδικοποιεί ένα 

σηματοδοτικό 19-αμινοξύ πεπτίδιο που δεν υπάρχει στην ώριμη πρωτεΐνη. Ένα τρίτο 

γονίδιο, το GYPE, πιθανότατα παράγει μια τρίτη γλυκοπρωτεΐνη, της γλυκοφορίνη Ε, 

αλλά αυτό έχει ελάχιστο ή καθόλου ενεργό ρόλο στην έκφραση του αντιγόνου. Η 

GPA περιορίζεται στα ερυθροκύτταρα και χρησιμοποιείται συχνά ως μια σήμανση 

των ερυθρών. Τόσο η GPA όσο και η GPB εκμεταλλεύονται το ελονοσιακό παράσιτο 

Plasmodium falciparum ως υποδοχείς για σύνδεση με τα ερυθροκύτταρα και μπορεί 

να είναι κρίσιμης σημασίας για τη διαδικασία εισβολής. Έπίσης, μοριο της GPA 

πρωτεϊνης έχει ανιχνευθεί και στο νεφρικό ενδοθήλιο. (105, 106) 
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Α.4.2 Σύστημα Kell και Kx 

 

Συχνά αναφέρεται ως Kell αντιγόνο, αλλά σωστά ονομάζεται Κ ή KEL1. Είναι 

το αρχικό αντιγόνο του συστήματος Kell και του πρώτου αντιγόνου της ομάδας 

αίματος που έχει εντοπιστεί, μετά την ανακάλυψη του στη δοκιμασία αντισφαιρίνης 

το 1946. Τώρα πλέον το σύστημα Kell αποτελείται τώρα από 32 αντιγόνα αριθμημένα 

από KEL1 έως KEL35. Περιλαμβάνει πέντε ζεύγη (K / k, Jsa/ Jsb, Κ11 / Κ17, Κ14 / 

Κ24, VLAN / VONG) και μία τριάδα (Kpa/ Kpb/ Kpc) του Kell αντιθετικά αντιγόνα. 

Αρχικά τα περισσότερα αντιγόνα εντάχθηκαν στο Kell σύστημα μέσω γενετικών 

συσχετίσεων που παρατηρήθηκαν σε οικογένειες. Οι ενώσεις αυτές έχουν τώρα 

επιβεβαιωθεί με την αλληλουχία του DNA του γονίδιου KEL. (107) 

 

A.4.3 Σύστημα Duffy 

 

Το σύστημα Duffy περιλαμβάνει επίσημα πέντε αντιγόνα που βρίσκονται σε 

μια γλυκοπρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο Duffy (DARC), το οποίο 

αποτελείται από δύο εξόνια, με το εξόνιο 1 να κωδικοποιεί μόνο τα πρώτα επτά 

αμινοξέα της γλυκοπρωτεΐνης Duffy. Το DARC βρίσκεται στο χρωμόσωμα 1q23.2. 

(107) 

Fya (FY1) και Fyb (FY2) 

Στο λευκό πληθυσμό και στον πληθυσμό ασιατικής καταγωγής, ο 

πολυμορφισμός Duffy αποτελείται από δύο αντιγόνα, Fya και Fyb, που δημιουργούν 

τρεις φαινότυπους, Fy (a + b-), Fy (a + b +), και Fy (a-b +). Τα αλληλόμορφα Fya και 

Fyb αντιπροσωπεύουν έναν SNP στο εξόνιο 2 του DARC, που κωδικοποιούν τις 

Gly42 και Asp42, αντιστοίχως, στην Ν-τερματική εξωκυτταρική περιοχή της 

γλυκοπρωτεΐνης. Τα Fya και Fyb είναι πολύ ευαίσθητα στα περισσότερα 

πρωτεολυτικά ένζυμα, όπως η παπαΐνη, η φικίνη και η βρωμελίνη, αλλά δεν 

καταστρέφονται από τη θρυψίνη. Στους ανθρώπους της αφρικανικής εθνικότητας 

υπάρχει ένα τρίτο αλληλόμορφο, το Fy, σε μεγαλύτερη ποσότητα από το Fya και το 

Fyb. Το Fy δεν παράγει γλυκοπρωτεΐνη Duffy στα ερυθροκύτταρα και συνεπώς ούτε 

τα αντιγόνα Fya και Fyb. Οι επιμέρους ομόζυγοι για τη Fy έχουν το φαινότυπο των 
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ερυθροκυττάρων Fy (a-b-), ο επιπολασμός του οποίου κυμαίνεται από περίπου 70% 

στους Αφροαμερικανούς έως 100% στη Γκάμπια. 

 

Α.4.4 Σύστημα Kidd 

 

Tο Kidd περιλαμβάνει τρία αντιγόνα που εντοπίζονται σε μια γλυκοπρωτεΐνη. 

Το γονίδιο Kidd (SLC14A1) περιέχει 11 εξόνια, με τα εξόνια 4 έως 11 που 

κωδικοποιούν την ώριμη πρωτεΐνη να εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 18q12.3. (107) 

Α.4.4.1 Jka (JK1) και Jkb (JK2) 

Τα Jka και Jkb είναι τα προϊόντα των αλληλόμορφων, που αντιπροσωπεύουν 

Asp280 και Asn280 στον τέταρτο εξωτερικό βρόγχο της γλυκοπρωτεΐνης Kidd. Έχουν 

παρόμοιο επικρατή ρυθμό μεταξύ στου Λευκούς και Ασιατικού πληθυσμούς, αλλά η 

Jka είναι σε μεγαλύτερη ποσότητα από την Jkb στους Μαύρους. Τα αντιγόνα Kidd 

είναι ανθεκτικά σε πρωτεολυτικά ένζυμα όπως η παπαΐνη και η φικίνη. 

Α.4.4.2 Jk (a-b-) και Jk3 

Ο μηδενικός φαινότυπος, Jk (a-b-) Jk: -3, συνήθως προκύπτει από την 

ομοζυγωτία ενός σιωπηλού γονιδίου στον τόπο JK. Μολονότι είναι πολύ σπάνιο στους 

περισσότερους πληθυσμούς, ο μηδενικός φαινότυπος είναι σχετικά κοινός στους 

Πολυνησίους, με έναν επιπολασμό περίπου 1 στους 400, αλλά έως και 1,4% στους 

Niueans. Το πολυνησιακό αλλήλιο null περιέχει μία μετάλλαξη θέσης ματίσματος στο 

εξώνιο 5, με αποτέλεσμα την απώλεια του εξονίου 6 από το mRNA. Στους 

Φινλανδούς, όπου το Jk (a-b-) είναι λιγότερο σπάνιο από ό,τι σε άλλους πληθυσμούς 

ευρωπαϊκής εθνικότητας και η μετάλλαξη είναι υπεύθυνη για την υποκατάσταση της 

Ser291Pro, τα ανοσοποιημένα άτομα με τον φαινότυπο Jk(a-b-) μπορεί να παράγουν 

αντι-Jk3. Μια εξαιρετικά σπάνια μορφή φαινοτύπου Jk(a-b-) που βρέθηκε στα 

ιαπωνικά αποτελέσματα από ετεροζυγωτικότητα από ένα κυρίαρχο γονίδιο 

παρεμποδιστή, που ονομάζεται In (Jk) είναι κατα αναλογία με τον In (Lu) έναν 

κυρίαρχο αναστολέα των Lutheran και άλλων αντιγόνων. Πολύ ασθενής έκφραση του 

Jka ή Jkb μπορεί να ανιχνευθεί σε ερυθροκύτταρα In (Jk) με δοκιμασίες προσρόφησης/ 

έκλουσης. 
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Α.4.5 Σύστημα Diego 

 

Τα 22 αντιγόνα του συστήματος Diego βρίσκονται στη ζώνη 3, είναι κοινή η 

ονομασία για τον ανιοντοανταλλάκτη ερυθροκυττάρων και την οικογένεια φορέων 

διαλυτής ουσίας 4 Α1 (SLC4A1) (108).  

Η ζώνη 3 είναι μία μείζων γλυκοπρωτεΐνη μεμβράνης ερυθροκυττάρων με 

περίπου 106 αντίγραφα ανά ερυθρό κύτταρο. Εκτός από μια διαμεμβρανική περιοχή 

που διασχίζει τη μεμβράνη περίπου 14 φορές, με μία Ν-γλυκάνη στην τέταρτη 

εξωκυτταρική θηλειά, η ζώνη 3 έχει ένα μακρύ κυτταροπλασματικό Ν-τελικό πεδίο 

που αλληλεπιδρά με τις πρωτεΐνες αγκιρίνης σκελετού μεμβράνης 4.1R και πρωτεΐνη 

4.2 όπου λειτουργεί επίσης ως θέση δέσμευσης για την αιμοσφαιρίνη. Η βραχεία 

κυτταροπλασματική C-τερματική περιοχή δεσμεύει την ανθρακική ανυδράση II. Η 

ζώνη 3 στα ερυθροκύτταρα έχει τουλάχιστον δύο κύριες λειτουργίες: 

i. την ταχεία ανταλλαγή ιόντων HCO- και Cl-, σημαντικές για τη 

μεταφορά CO2 και 

ii. την προσάρτηση της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων στον 

κυτταρόπλασμα. 

Τα τετραμερή της ζώνης 3 αποτελούν τον πυρήνα της ζώνης-3/Rh πρωτεϊνών 

μεμβράνης ερυθροκυττάρων, η οποία θα μπορούσε να λειτουργήσει ως αγωγός αερίου 

για το Ο2 και το CO2 (27). Η ζώνη-3 είναι επίσης ένα συστατικό του συμπλέγματος 

που συνδέει την μεμβράνη των ερυθροκυττάρων με τον σκελετό της μεμβράνης μέσω 

γλυκοφορίνης C(103). Το γονίδιο Band 3 (SLC4A1) αποτελείται από 20 εξόνια 

κωδικοποίησης και βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17. 

 

Α.5 Ερυθροκυτταρική αλλοανοσοποίηση στην εγκυμοσύνη 

 

Τα μητρικά αντισώματα έναντι των αντιγόνων των ερυθροκυττάρων μπορούν 

να περάσουν από τον πλακουντιακό φραγμό, να συνδεθούν με τα ερυθροκύτταρα του 

εμβρύου και να οδηγήσουν τελικά στην καταστροφή τους. Ιστορικά, τα περιγεννητικά 

αποτελέσματα αυτών των αντισωμάτων δεν μπορούσαν να αξιολογηθούν παρά μετά 

την γέννηση και χρησιμοποιήθηκε ο περιγραφικός όρος αιμολυτική νόσος του 
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νεογνού (HDN). Η εμφάνιση τέτοιων διαγνωστικών εργαλείων, όπως η υπερήχηση 

και η δειγματοληψία αίματος εμβρύου (FBS), επέτρεψε τη διάγνωση της εμβρυϊκής 

αναιμίας και του εμβρύκού ύδρωπα πριν την γέννηση. Για το λόγο αυτό, ο όρος 

αιμολυτική νόσος του εμβρύου και του νεογνού (HDFN) είναι καταλληλότερη για να 

περιγράψει αυτή τη διαταραχή. Ένας άλλος ιστορικός όρος, εμβρυική 

ερυθροβλάστωση, χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά όταν οι νεογνικές μελέτες 

αποκάλυψαν ένα μεγάλο ποσοστό κυκλοφορούντων ερυθροβλαστών σε ασθενείς με 

σοβαρή HDFN. Αυτό αντιπροσωπεύει μια βαθιά κατάσταση εμβρυικής αναιμίας που 

πιθανώς συμβαίνει σε ένα μικρό ποσοστό μόνο των περιπτώσεων HDFN. Επομένως, 

ο όρος εμβρυική ερυθροβλάστωση θα πρέπει να αντικατασταθεί από HDFN. Τέλος, 

η μητρική αιτιολογία της HDFN, δηλαδή ο σχηματισμός αντισωμάτων σε αντιγόνα 

ερυθροκυττάρων, πρέπει να ονομάζεται αλλοανοσοποίηση ερυθροκυττάρων αντί του 

παλαιότερου όρου της ισοανοσοποίησης των ερυθροκυττάρων. 

 

Α.5.1 Ιστορικές προοπτικές 

 

Η πρώτη περίπτωση του HDFN περιγράφηκε πιθανότατα στη γαλλική 

λογοτεχνία από μαία το 1609. Η περίπτωση ήταν μια δίδυμη κύηση κατά την οποία 

το πρώτο έμβρυο είχε επιβιώσει και το δεύτερο δίδυμο ανέπτυξε ίκτερο και πέθανε 

αμέσως μετά τη γέννηση. Υπάρχουν κάποιες υποδείξεις ότι το HDFN προκλήθηκε 

από το αντίσωμα Rhesus D (RhD).(109) 

Η δεκαετία του 1990 έβλεπε την εισαγωγή γενετικών τεχνικών που 

χρησιμοποιούσαν αμνιογνωστικές μεθόδους για την τυποποίηση των 

ερυθροκυττάρων του εμβρύου. Με την αυγή της νέας χιλιετίας, η μη επεμβατική 

ανίχνευση της εμβρυϊκής αναιμίας μέσω υπερήχων Doppler έγινε πραγματικότητα. Ο 

μη επεμβατικός προσδιορισμός της κατάστασης του εμβρυϊκού αντιγόνου 

χρησιμοποιώντας ελεύθερο DΝΑ στη μητρική κυκλοφορία εισέρχεται πλέον στην 

κλινική πρακτική. 
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Α.5.2  Η συμβολή της ανοσοπροφύλαξης  

 

Η εμφάνιση της συνηθισμένης χορήγησης προγεννητικής και μεταγεννητικής 

ανοσοσφαιρίνης Rhesus (RhIG) οδήγησε σε αξιοσημείωτη μείωση σε περιπτώσεις 

αλλοανοσοποίησης ερυθροκυττάρων δευτερογενώς προς το αντιγόνο RhD. Μια 

έκθεση από τα νοσοκομεία παρακολούθησης των Κέντρων Ελέγχου και Πρόληψης 

Νοσημάτων σημείωσε το 1991 ότι 1 στα 1000 γεννημένα βρέφη εμφάνισαν κάποια 

επίδραση από την αιμολυτική νόσου Rhesus (110). Δεδομένα από την επανεξέταση 

του εθνικού μητρώου αμερικανικών πιστοποιητικών γέννησης το 2003 έδειξαν 

συχνότητα 6,8 περιπτώσεων ανά 1000 γεννήσεις. Παρόλο που φαίνεται ότι αυτό 

δείχνει μια αυξανόμενη συχνότητα εμφάνισης, η αναφορά στη δεύτερη μελέτη 

πιθανότατα εξηγεί αυτή τη διαφορά. Σαφώς, η μετατόπιση σε άλλα αντισώματα 

ερυθροκυττάρων που σχετίζονται με HDFN έχει συμβεί ως αποτέλεσμα της 

μειωμένης επίπτωσης της αλλοανοσοποίησης RhD. (111) 

 

Α.5.3 Παθοφυσιολογία 

 

Είναι γνωστό ότι η διεπαφή εμβρύου-μητέρας δεν αποτελεί απόλυτο φραγμό, 

διότι υπάρχουν ενδείξεις ότι υπάρχει σημαντική διακίνηση πολλών τύπων κυττάρων 

μεταξύ του εμβρύου και της μητέρας καθ'όλη τη διάρκεια της κύησης. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις, το αντιγονικό φορτίο ενός υποτιθέμενου αντιγόνου στα 

ερυθροκύτταρα και στους ερυθροκυτταρικούς προδρόμους του εμβρύου είναι 

ανεπαρκές για να διεγείρει το μητρικό ανοσοποιητικό σύστημα. Ωστόσο, στην 

περίπτωση μεγάλης κερατοειδούς εμβρυϊκής αιμορραγίας (FMH) ή FMH κατά την 

γέννα, κλώνοι των Β λεμφοκυττάρων που αναγνωρίζουν το ξένο αντιγόνο 

ερυθροκυττάρων είναι παρόντες. Η αρχική μητρική παραγωγή της ανοσοσφαιρίνης 

Μ (IgM) είναι βραχύβια και ακολουθείται από ταχεία αλλαγή σε απόκριση IgG. Ένας 

ανθρώπινος τίτλος αντισφαιρίνης μπορεί συνήθως να ανιχνευθεί από 5 έως 16 

εβδομάδες μετά την ευαισθητοποίηση. 

Η αντι-D ανοσοανταπόκριση είναι μεγαλύτερη, χαρακτηρίζεται από αντι-

ερυθροκυτταρικά αντισώματα και σχετίζεται κατά κύριο λόγο με HDFN. Σε ένα τρίτο 
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των περιπτώσεων παράγεται μόνο η υποκατηγορία IgG1. Στο υπόλοιπο των 

περιπτώσεων, ένας συνδυασμός υποκλάσεων IgG1 και IgG3 (107). Η IgG3 αντι-D 

πιστεύεται ότι προάγει την αλληλεπίδραση μονοκυττάρου-ερυθροκυττάρου 

αποτελεσματικότερα από την IgG1. Το αντι-D IgG είναι ένα μη-συσσωματωμένο 

αντίσωμα που δεν δεσμεύει το συμπλήρωμα. (112) 

Μετά την αρχική αντιγονική έκθεση, τα λεμφοκύτταρα Β της μνήμης 

περιμένουν την εμφάνιση ερυθροκυττάρων που περιέχουν το υποτιθέμενο αντιγόνο 

σε μεταγενέστερη κύηση. Αν διεγείρονται από εμβρυϊκά ερυθροκύτταρα, αυτά τα Β 

λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε κύτταρα πλάσματος που μπορούν να 

πολλαπλασιαστούν γρήγορα και να παράγουν IgG αντισώματα και αύξηση του 

μητρικού τίτλου. Η μητρική IgG διαπερνά τον πλακούντα και συνδέεται με τα 

ερυθροκύτταρα του εμβρύου που έχουν εκφράσει το πατρικό αντιγόνο. Αυτά τα 

κύτταρα στη συνέχεια απομονώνονται από μακροφάγα στον εμβρυϊκό σπλήνα, όπου 

υποβάλλονται σε εξωαγγειακή αιμόλυση, προκαλώντας αναιμία του εμβρύου. Το 

εμβρυϊκό φύλο μπορεί να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην ανταπόκριση του 

εμβρύου στα μητρικά αντισώματα. Ο Ulm και οι συνεργάτες του  ανέφεραν ότι η 

πιθανότητα για εμβρυϊκό ύδρωπα αυξήθηκε κατά 13 φορές σε RhD αρσενικά έμβρυα 

συγκριτικά με τα αντίστοιχα θύλη, ο προσαρμοσμένος λόγος πιθανότητας για 

περιγεννητική θνησιμότητα ήταν 3,38 σε αρσενικά έμβρυα. (113) 

Τέλος, οι Vaughan και συνεργάτες (96) ανέλαβαν μια in vitro ανάλυση 

ερυθροειδών προγόνων για να εκτιμήσουν την επίδραση των αντισωμάτων αντι-Κ1 

σε σύγκριση με τα αντί-D αντισώματα. Kell- και Kell+ ερυθροειδείς κυτταρικές 

σειρές δημιουργήθηκαν από αίμα ομφάλιου λώρου. Ο ορός από 22 γυναίκες που 

ευαισθητοποιήθηκαν στο Kell υπέστησαν την ανάπτυξη Kell+ ερυθροειδών, δεν 

υπήρξε καταστολή στις Kell-cultures. Το μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-Κ1 προκάλεσε 

δοσοεξαρτώμενη καταστολή ανάπτυξης σε κυτταρικές σειρές Kell+ αλλά όχι σε 

κυτταρικές σειρές Kell. Το μονοκλωνικό αντί-RhD αντίσωμα δεν παρουσίασε 

καταστολή σε καμία από τις κυτταρικές σειρές. Ο ρόλος του αντιγόνου Kell στην 

φυσιολογία των ερυθροκυττάρων είναι άγνωστος. Ωστόσο, η πρωτεΐνη Kell έχει 

δομικές ομοιότητες με τις ενδοπεπτιδάσες και επομένως μπορεί να εμπλέκεται στη 

ρύθμιση πρωτεϊνών και την κυτταρική ανάπτυξη στα ερυθροειδή κύτταρα. Αυτή τη 

στιγμή, λίγα είναι γνωστά ως προς το αν άλλα αντιερυθροκυτταρικά αντισώματα 

σχετίζονται με την καταστολή της εμβρυϊκής ερυθροποίησης. 
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Α.5.4 Πρόληψη της αιμολυτικής νόσου RhD του εμβρύου και 

του νεογέννητου 

 

Τέσσερα παρασκευάσματα RhIG είναι σήμερα διαθέσιμα στις Ηνωμένες 

Πολιτείες για την πρόληψη της αλλοανοσοποίησης RhD. Δύο από τα προϊόντα 

(RhoGAM, Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ και HyperRHO S/D, Talecris 

Biotherapeutics-USA, Research Triangle Park, NC) περιορίζονται στην ενδομυϊκή 

χρήση επειδή παρασκευάζονται με κλασματοποίηση Cohncold αιθανόλης, μπορεί να 

καταλήξουν σε μόλυνση με IgA και άλλες πρωτεϊνες πλάσματος. Τα υπόλοιπα δύο 

προϊόντα (WinRho-SDF, Cangene Corporation, Winnipeg, Canada και Rhophlac, 

CSL Behring, Marburg, Germany) παρασκευάζονται μέσω στήλης σεφαρόζης και 

χρωματογραφίας ανταλλαγής ιόντων, αντίστοιχα. Επί του παρόντος, όλα τα διαθέσιμα 

προϊόντα υπόκεινται σε επεξεργασία με απορρυπαντικά διαλύτη για την 

απενεργοποίηση των επικαλυμμένων ιών. Πολλοί κατασκευαστές χρησιμοποιούν 

επίσης ένα επιπλέον στάδιο φιλτραρίσματος μικρο-πόρων για περαιτέρω μείωση της 

πιθανότητας μόλυνσης από ιούς. Το Thimerosal, ένα προερχόμενο από υδράργυρο 

συντηρητικό που χρησιμοποιείται για την πρόληψη της βακτηριακής και μυκητιακής 

μόλυνσης, έχει αφαιρεθεί από όλα τα προϊόντα RhIG που χρησιμοποιούνται στις 

Ηνωμένες Πολιτείες. 

Ο περιορισμένος πόρος των δοτών και τα θέματα με την ασφάλεια της έγχυσης 

εξωγενών ερυθροκυττάρων οδήγησαν αρκετούς ερευνητές να αναπτύξουν 

μονοκλωνικά αντι-D παρασκευάσματα για να αντικαταστήσουν τα σημερινά 

πολυκλωνικά προϊόντα που κυκλοφορούν στην αγορά (114). Το πολυκλωνικό αντι-D 

αποτελείται από περίπου 85% IgG1 και 15% IgG3. Δοκιμασίες έχουν αναφερθεί με 

μείγματα μονοκλωνικών αντισωμάτων όπως BRAD-5/BRAD-3 (99). Αν και οι 

περισσότερες κλινικές δοκιμές έχουν αποκαλύψει αυξημένη κάθαρση των RhD+ 

ερυθροκυττάρων από την κυκλοφορία των ασθενών με RhD, οι περισσότερες από τις 

μονοκλωνικές που ελέγχθηκαν δεν έχουν επιτύχει ρυθμούς κάθαρσης που ισοδυναμεί 

με εκείνη του πολυκλωνικού αντι-D. Μία από τις μεγαλύτερες μελέτες που 

χρησιμοποίησαν ένα μονοκλωνικό αντίσωμα συνδυασμού BRAD-5/BRAD-3 

αποκάλυψε ποσοστό αποτυχίας 2% για την πρόληψη της αλλοανοσοποίησης (99). 

Μόνο το μονοκλωνικό αντίσωμα Τ125 παρουσίασε κάθαρση ερυθρών αιμοσφαιρίων 
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ίση με πολυκλωνικό αντι-D σε μοντέλο ποντικού σοβαρής ανοσοανεπάρκειας (SCID). 

(115) 

Όλες οι έγκυες ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε εξέταση αντισωμάτων 

κατά την πρώτη προγεννητική επίσκεψη. Εάν δεν υπάρχουν ενδείξεις αντι-D 

αλλοανοσοποίησης στη γυναίκα RhD, οι συστάσεις στη Βόρεια Αμερική 

περιλαμβάνουν την ενδομυϊκή χορήγηση 300 μg RhIG στην 28 εβδομάδα. 

Αυτή η πρακτική έχει αναφερθεί ότι μειώνει τη συχνότητα της προληπτικής 

αλλοανοσοποίησης από 2% σε 0,1% (116). Στο Ηνωμένο Βασίλειο χρησιμοποιείται 

προγενετικό πρωτόκολλο χορήγησης 100 μg (500 IU) RhIG στην 28 και 34 εβδομάδα. 

Οι περιορισμένοι πόροι δεν επέτρεψαν την επέκταση αυτού του πρωτοκόλλου σε όλες 

τις εγκυμοσύνες. (117) 

Η Αμερικανική Ένωση Τραπεζών Αίματος συνιστά να πραγματοποιηθεί 

έλεγχος επαναλαμβανόμενων αντισωμάτων πριν από τη χορήγηση του προγεννητικού 

RhIG, αν και η επίπτωση της αλλοανοσοποίησης πριν από 28 εβδομάδες είναι πολύ 

χαμηλή. Η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας αυτής της πρακτικής 

αμφισβητήθηκε από το American College of Obstetricians (100). Εάν πρόκειται να 

πραγματοποιηθεί μια επαναλαμβανόμενη εξέταση αντισωμάτων, ένα δείγμα μητρικού 

αίματος μπορεί να ληφθεί στην ίδια επίσκεψη πρίν την έγχυση της ένεση RhIG. Αν 

και η χορήγηση του εξωγενούς αντι-D τελικά θα οδηγήσει σε ασθενώς θετικό τίτλο, 

αυτό δεν θα συμβεί στο σύντομο διάστημα αρκετών ωρών λόγο της αργής 

απορρόφησης από την ενδομυϊκή περιοχή. Μερικοί ειδικοί συνιστούν να δοθεί μια 

δεύτερη δόση RhIG εάν δεν έχει χορηγηθεί μεχρη την 40 εβδομάδα κύησης. 

 

Α.5.5 Διαγνωστική μέθοδος προσδιορισμού μητρικού 

αντισώματος 

 

Ο μητρικός τίτλος είναι το πρώτο βήμα στην αξιολόγηση του 

ευαισθητοποιημένου με RhD ασθενούς. Προηγούμενες μεθοδολογίες που 

χρησιμοποιούν αλβουμίνη ή φυσιολογικό ορό δεν πρέπει πλέον να ασκούνται επειδή 

εντοπίζουν ποικίλα επίπεδα αντιγόνου IgM. Επειδή η δομή του πενταμερούς αυτής 

της κατηγορίας αντισώματος δεν επιτρέπει τη διέλευση από τον πλακούντα, η 



54 
 

συμβολή του IgM στην ποσοτικοποίηση του τίτλου δεν έχει κλινική σημασία. Ο 

ανθρώπινος τίτλος αντισφαιρίνης (έμμεσος Coombs) χρησιμοποιείται για τον 

προσδιορισμό του βαθμού αλλοανοσοποίησης, επειδή μετρά την απόκριση της 

μητρικής IgG. 

Α.5.5.1 Δοκιμασίες In Vitro 

Επειδή οι μετρήσεις του μητρικού αντι-D ήταν κακοί ώς προγνωστικός 

παράγοντας της HDFN, υπήρξε έντονο ενδιαφέρον για in vitro δοκιμασίες που θα 

μπορούσαν να προβλέψουν καλύτερα την εμβρυϊκή ασθένεια μιμούμενοι την 

καταστροφή των ερυθρών κυττάρων που συμβαίνει στο έμβρυο (118, 119). Τυπικά, 

στο μητρικό ορό που περιέχει αντι-D τα κυτταρικά αντισώματα αναμιγνύονται με 

ενηλίκων ερυθροκυττάρων για το συγκεκριμένο αντιγόνο. Αυτά τα 

ευαισθητοποιημένα ερυθροκύτταρα στη συνέχεια συνδυάζονται με διάφορους τύπους 

δικτυοενδοθηλιακών κυττάρων, όπως μακροφάγα, μονοκύτταρα ή λεμφοκύτταρα. Ο 

βαθμός αιμόλυσης ή ενεργοποίησης των ερυθροκυττάρων των δικτυοενδοθηλιακών 

κυττάρων στη συνέχεια ποσοτικοποιείται.  

Οι τρεις συνηθέστερα χρησιμοποιούμενες δοκιμασίες είναι η δοκιμασία 

κυτταροτοξικότητας που εξαρτάται από αντίσωμα (ADCC), η δοκιμασία 

μονοστιβάδας μονοκυττάρου και η δοκιμή χημειοφωταύγειας μονοκυττάρων. Στην 

ανάλυση ADCC, η απελευθέρωση χρωμίου (120) από ευαισθητοποιημένα 

ερυθροκύτταρα που προηγουμένως επωάστηκαν με αυτό το ισότοπο χρησιμοποιείται 

ως μέτρο της in vitro καταστροφής που προκαλείται από τα μονοκύτταρα. Το ποσοστό 

των συνολικών μονοκυττάρων που εμπλέκονται στην προσκόλληση ή τη 

φαγοκυττάρωση των ερυθρών κυττάρων εκτιμάται με μικροσκοπική εξέταση στην 

δοκιμασία μονοστιβάδας μονοκυττάρου. Ο προσδιορισμός χημειοφωταύγειας 

χρησιμοποιεί τη φωτοδραστικότητα της λουμινόλης, μιας ένωσης που παράγει φως 

καθώς αντιδρά με ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που απελευθερώνονται από τα 

ενεργοποιημένα μονοκύτταρα. 

Οι δοκιμασίες αυτές δεν έχουν ευρεία χρήση στις Ηνωμένες Πολιτείες, αν και 

χώρες όπως η Ολλανδία χρησιμοποιούν συστηματικά την ADCC σε μια κεντρική 

τοποθεσία (κεντρικό εργαστήριο του Ολλανδικού Ερυθρού Σταυρού) για να 

αποφασίσουν πότε πρέπει να προχωρήσουν σε επεμβατικές δοκιμές στο έμβρυο. 
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Α.5.5.2  Ταυτοποιώντας το Εμβρυικό αίμα μέσω της 

γενετικής 

Το πατρικό ζυγωτικό παίζει σημαντικό ρόλο στη διαχείριση της 

ερυθροκυττάρο-αλλοανοσοποιημένης κύησης. Σε περιπτώσεις ετερόζυγου 

παθολογικού γονότυπου, το 50% των εμβρύων δεν θα εκφράσει το εμπλεκόμενο 

αντιγόνο ερυθροκυττάρων και συνεπώς θα ξεφύγει από τις αιμολυτικές επιδράσεις 

του μητρικού αντι-ερυθροκυτταρικού αντισώματος. Σε αυτές τις περιπτώσεις, 

μπορούν να εξαλειφθούν περαιτέρω δοκιμασίες για τη μητέρα και το έμβρυο. 

Επειδή τα αντιγόνα RhC/c και RhE/e κληρονομούνται με τρόπο στενά 

συνδεδεμένο με τον RhD, οι αντιοροί για αυτά τα αντιγόνα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν με πίνακες γονιδιακής συχνότητας, με βάση την εθνικότητα για να 

προσδιοριστεί η παθολογική ζυγότητα στον τόπο RhD. Το μαθηματικό μοντέλο θα 

πρέπει να χρησιμοποιηθεί για να τροποποιήσει τη συχνότητα εμφάνισης 

ετεροζυγωτίας με βάση το πατρικό ιστορικό προηγούμενου απογόνου RhD+ (121). 

Ως παράδειγμα, ένας λευκός συνεργάτης του οποίου τα αποτελέσματα 

ορολογικού ελέγχου δείχνουν φαινότυπο Dce και ο οποίος δεν έχει ιστορικό ενός 

απογόνου RhD+, έχει 94% πιθανότητα να είναι ετερόζυγος. Μια ιστορία 

επαναλαμβανόμενων απογόνων RhD+, ωστόσο, θα μείωνε σημαντικά την πιθανότητα 

μιας ετεροζυγωτικής κατάστασης. Η εθνικότητα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά 

τον υπολογισμό της πιθανότητας ετεροζυγωτικότητας, διότι μπορεί να παρατηρηθούν 

διαφορετικά αποτελέσματα με παρόμοια ορολογικά ευρήματα. 

Η άμεση δοκιμασία ζυγώσεως σε πατέρα είναι τώρα διαθέσιμη μέσω 

ποσοτικών τεχνικών αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR). Οι εντάσεις 

σήματος PCR των εξονίων 5 και 7 της RHD συγκρίνονται με γονίδια εσωτερικού 

ελέγχου (εξόνιο 7 των γονιδίων RHCE) για τον προσδιορισμό των ετερόζυγων ή 

ομοζυγωτικών πατρικής κατάστασης για το γονίδιο RHD. Η δοκιμασία έχει επίσης 

αποδειχθεί αποτελεσματική στην ανίχνευση του ψευδογόνου RhD. 

Το 1993 εξετάζονται για πρώτη φορά τα αμνιοκύτταρα, όπου έχουν γίνει η 

κύρια πηγή που χρησιμοποιείται για τη δοκιμή του τύπου αίματος εμβρύου σε 

περιπτώσεις ετερόζυγου γονότυπο του πατέρα (122, 123). Η αμνιοπαρακέντηση για 

την ανίχνευση του τύπου αίματος εμβρύου αξιολογεί τον εμβρυϊκό γονότυπο αντί του 
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εμβρυϊκού φαινοτύπου, που είναι η έκφραση του RhD αντιγόνου στα ερυθροκύτταρα 

του εμβρύου όπως προσδιορίζεται από την ορολογία.  

Η ορολογική εμβρυϊκή ερυθροκυτταρική τυποποίηση μπορεί να 

πραγματοποιηθεί στο αίμα που λαμβάνεται με FBS κατευθυνόμενο με 

υπερηχογράφημα, αλλά αυτή η τεχνική σχετίζεται με ρυθμό περιγεννητικής απώλειας 

τουλάχιστον τετραπλάσια από ότι με την αμνιογένεση. Η εκτεταμένη εμπειρία με τη 

χρήση της αμνιοκέντησης για τον προσδιορισμό του τύπου αίματος εμβρύου έχει 

αποκαλύψει σπάνιες αποκλίσεις. Στην περίπτωση ενός αποτελέσματος DNA που 

αποκαλύπτει ένα RhD-fetus όταν το έμβρυο είναι RhD + με ορολογία, οι συνήθεις 

τεχνικές επιτήρησης δεν θα χρησιμοποιηθούν και μπορεί να προκύψει απώλεια 

εμβρύου. Σε μια σειρά 500 αμνιοκέντεων, αυτό συνέβη σε 1,5% των περιπτώσεων 

(124). Εκτός από την εσφαλμένη πατρότητα, η πιο πιθανή αιτιολογία αυτής της 

ασυνέπειας είναι μια αναδιάταξη στην πατρική γονιδιακή θέση του γονιδίου RhD. 

Τέτοιες αναδιαρθρώσεις έχουν τεκμηριωθεί σε περίπου 2% των ατόμων (125, 126).  

Ο έλεγχος του πατρικού αίματος, η πηγή του γονιδίου RhD του εμβρύου, με 

τους ίδιους εκκινητές PCR που χρησιμοποιούνται στο αμνιακό υγρό, επιβεβαιώνει ότι 

η αναδιάταξη γονιδίων δεν αποτελεί πιθανή πηγή σφάλματος. Για το λόγο αυτό, τα 

περισσότερα εργαστήρια που πραγματοποιούν τυποποίησης ερυθροκυττάρων 

εμβρύου στο αμνιακό υγρό απαιτούν συνοδευτικό δείγμα πατρικού αίματος. Η 

πολυπλεξία PCR, η οποία στοχεύει τουλάχιστον δύο διαφορετικά εξόνια του γονιδίου 

RhD, χρησιμοποιείται από πολλά κέντρα για να μειώσει την πιθανότητα μη 

ανίχνευσης μιας αναδιάταξης γονιδίων. 

Σε περιπτώσεις όπου δεν διασφαλίζεται η πατρότητα ή δεν υπάρχει 

συνεργάτης για την αποστολή δείγματος αίματος για επιβεβαίωση των εκκινητών 

PCR, το αποτέλεσμα ενός τύπου αίματος RhD- εμβρύου που πραγματοποιείται με 

αμνιοκέντηση πρέπει να θεωρείται ύποπτο. (127).  

Σε καταστάσεις αμφισβητήσιμης πατρότητας, ένας επαναλαμβανόμενος 

τίτλος μητρικής αντιγλοβουλίνης θα πρέπει να λαμβάνεται 4 έως 6 εβδομάδες μετά 

τα αποτελέσματα της αμνιοκεντήσεως ως επιβεβαιωτική στρατηγική. Εάν 

παρατηρηθεί τετραπλή αύξηση του τίτλου αντισώματος, τότε θα πρέπει να 

αμφισβητηθεί ένα αποτέλεσμα RhD-PCR στο αμνιακό υγρό. Επαναλαμβάνεται η 

αμνιοκέντηση για να αξιολογηθεί η φασματική ανάλυση του αμνιακού υγρού στα 450 
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nm (ΔOD450) ή FBS για τον προσδιορισμό της κατάστασης RhD του εμβρύου 

χρησιμοποιώντας ορολογικές τεχνικές.(128) 

Εάν η μητρική εθνικότητα είναι μαύρη, τότε πρέπει να αποκλειστεί η 

παρουσία ενός μητρικού ψευδογόνου. Σε αυτήν την περίπτωση, η έγκυος ασθενής η 

οποία είναι RhD- σε ορολογικό έλεγχο, αλλά υπάρχει ολόκληρο το γονίδιο RhD ως 

ψευδογονίδιο, το έμβρυο όπου και κληρονομεί ένα από τα γονίδια RhD από τη 

μητέρα, η PCR από αμνιοπαρακέντηση θα έδινε ένα ψευδώς θετικό αποτέλεσμα - 

δηλαδή, το έμβρυο θα ήταν RhD+ με έλεγχο γονοτύπου αλλά RhD- με ορολογία. Αυτό 

θα μπορούσε να οδηγήσει σε περιττή παρέμβαση με τους εγγενείς κινδύνους. Για το 

λόγο αυτό, ένα δείγμα μητρικού αίματος θα πρέπει επίσης να συνοδεύει το αμνιακό 

υγρό που αποστέλλεται για εμβρυϊκό έλεγχο RhD, σε μια προσπάθεια να αποκλειστεί 

η παρουσία ενός μητρικού ψευδογόνου RhD. Εάν το μητρικό δείγμα είναι θετικό για 

αυτό παραλλαγή, τότε θα πρέπει να πραγματοποιηθεί και έλεγχος εμβρύου για το 

ψευδογενές. 

Η βιοψία των χοριακών λαχνών έχει χρησιμοποιηθεί για την τυποποίηση των 

εμβρυϊκών ερυθροκυττάρων, αλλά αυτή η τεχνική πρέπει να αποθαρρύνεται σε 

ασθενείς που επιθυμούν να συνεχίσουν την εγκυμοσύνη τους σε περίπτωση που το 

έμβρυο είναι RhD +. Η διαταραχή των χοριακών κυττάρων κατά τη διάρκεια της 

διαδικασίας μπορεί να οδηγήσει σε FMH και αύξηση του μητρικού τίτλου, 

επιδεινώνοντας έτσι την εμβρυϊκή νόσο. 

Η μη επεμβατική εμβρυϊκή εξέταση για το γονίδιο RhD έχει σήμερα ευρεία 

κλινική χρήση στην Ευρώπη και πρόσφατα έχει γίνει διαθέσιμη στη Βόρεια Αμερική 

(129). Το εμβρυϊκό DNA χωρίς κύτταρα είναι γνωστό ότι υπάρχει στην μητρική 

κυκλοφορία ήδη από την 38η ημέρα της κύησης. με βάση τον όρο, συνθέτει το 6% 

της συνολικής δεξαμενής DNA (130-133). Η πηγή αυτού του DΝΑ πιστεύεται ότι 

είναι απόπτωση των τροφοβλαστών του πλακούντα. αυτό θα συνεπαγόταν τον 

σχετικά βραχύ χρόνο ημιζωής, ο οποίος μετράται σε λεπτά μετά την παράδοση. Είναι 

μια ελκυστική πηγή προγεννητικής διάγνωσης, διότι δεν θα πρέπει να υπάρχει 

υπολειμματικό εμβρυϊκό DNA από προηγούμενες κυήσεις (134, 135). Η χρήση του 

ελεύθερου DNA για τον προσδιορισμό του status of RhD του εμβρύου αναφέρθηκε 

αρχικά από τον Lo και τους συνεργάτες του το 1998 (136, 137). Από τότε έχουν 

εμφανιστεί πολυάριθμες αναφορές στην γραφή. Οι Geifman-Holtzman και 
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συνεργάτες(138, 139) συνέταξαν αναφορές περισσότερων από 2000 ασθενών για τους 

οποίους η κατάσταση του εμβρυϊκού RhD προσδιορίστηκε από το ελεύθερο DNA στο 

μητρικό πλάσμα, με ακρίβεια 97%. Ένα μόνο κέντρο στις Κάτω Χώρες έχει αναφέρει 

ακρίβεια 99,4% σε περισσότερες από 1200 περιπτώσεις (140, 141). Η μη επεμβατική 

τυποποίησης RhCc, RhE και Kell εμβρύου είναι τώρα διαθέσιμη σε ορισμένα 

ευρωπαϊκά κέντρα χρησιμοποιώντας επίσης ελεύθερο εμβρυϊκό DNA.(142) 

 

A.5.6 Αιμολυτική Νόσος του εμβρύου και του νεογέννητου 

που προκαλούνται από μη-RhD αντισώματα 

 

Περισσότερα από 50 διαφορετικά αντιγόνα ερυθροκυττάρων έχουν αναφερθεί 

ότι σχετίζονται με HDFN. Ωστόσο, τα αντισώματα που συσχετίζονται συχνά με 

σοβαρή HDFN φαίνεται ότι περιλαμβάνουν αντισώματα έναντι των RhD, Rhc και 

Kell (K1). Σε μια έρευνα από τη Μανιτόμπα του Καναδά, που πραγματοποιήθηκε τα 

έτη 1962 έως 1988, συσσωρεύτηκαν 1022 περιπτώσεις αλλοανοσοποίησης χωρίς RhD 

(143, 144). Μόνο το αντι-c συσχετίστηκε με σοβαρή HDFN που κατέληξε σε 

υδρόφοβη θνησιμότητα ή χρειάστηκε IUT. Το αντι-c οδήγησε σε διπλάσια και 

επταπλάσια αύξηση της αιμολυτικής νόσου σε σύγκριση με αντισώματα αντι-Κ1 και 

αντι-Ε, αντίστοιχα. Τα αντισώματα αντ-c και αντι-Κ1 ήταν εξίσου πιθανόν να 

συνδέονται με την ανάγκη μετάγγισης ανταλλαγής νεογνών ή φωτοθεραπείας, το αντι-

Ε ήταν κατά το ήμισυ πιθανότερο να απαιτεί νεογνική θεραπεία. Ένας επιλεγμένος 

πληθυσμός 22 ασθενών αναφέρθηκε από το εξωτερικό της Manitoba κατά την ίδια 

χρονική περίοδο (143, 144). Αντισώματα κατά των ακόλουθων αντιγόνων 

συσχετίστηκαν με την ανάγκη για IUTs: K1 (n = 9), k (1), c (7), cE (1), Fya (1), Jka 

(1), CCw (1) και E (1). Σε μια σειρά από 258 εγκυμοσύνες που διαχειρίστηκαν με IUTs 

σε ένα εθνικό κέντρο παραπομπής στις Κάτω Χώρες από το 1988 έως το 2001, το 

85% των περιστατικών αφορούσε αλλοανοσοποίηση RhD (145, 146). Το δέκατο 

ποσοστό των περιστατικών αφορούσε αντι-Κ1 και το 3,5% αντι-c, αντι-RhE, αντι-

Rhe και αντι-Fya συνδέθηκαν το καθένα με μία μόνο περίπτωση. 

Τα αντισώματα στα αντιγόνα των ερυθροκυττάρων Lewis, I και P 

συναντώνται συχνά μέσω της ανίχνευσης αντισωμάτων κατά τη διάρκεια της 
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προγεννητικής φροντίδας. Επειδή αυτά τα αντισώματα είναι τυπικά της κατηγορίας 

IgM, δεν συνδέονται με HDFN.(147) 

A.5.6.1  Αντι-Rhc 

Το αντίσωμα αντι-c έχει συσχετιστεί με σοβαρό HDFN παρόμοιας έκτασης με 

αυτό που προκαλείται από το αντι-D. Σε μία σειρά, περισσότεροι από τiς μισές 

εγκύους ασθενείς είχαν ιστορικό προηγούμενης μετάγγισης αίματος (148, 149). 

Έρευνα που πραγματοποίηθηκε στις ΗΠΑ, σε μια σειρά από 177 εγκυμοσύνες 

παρουσιάστηκε 1 νεογνική θανάτωση με διάγνωση εμβρυϊκού ύδρωπα και 11 άλλα 

βρέφη που απαιτήθηκε μεταγγίσεις ανταλλαγής. Ο Wenk και οι συνεργάτες (150) 

ανέφεραν 70 περιπτώσεις μητρικής ανοσοανοσοποίησης σε Rhc με ένα γνωστό c-

αντιγόνο θετικό βρέφος. Οκτώ περιπτώσεις οδήγησαν σε νεκροφόρους ή σε 

περιγεννητικούς θανάτους, το 26% των περιπτώσεων είχε ήπιο HDFN και δεν 

χρειάστηκε μεταγγίσεις μετά τη γέννηση και ένα επιπλέον 29% είχε μέτρια HDFN 

που απαιτούσε θεραπεία μετάγγισης. Ο Kozlowski και οι συνάδελφοι(151) ανέφεραν 

ότι, μεταξύ 100 νεογνών που είχαν θετικό αντίκτυπο σε c-αντιγόνο και είχαν γεννηθεί 

σε αλλοανοσοποιημένους τοκετούς, μόνο μία εγκυμοσύνη χρειάστηκε IUTs, ενώ το 

14% των νεογνών χρειάστηκε μεταγγίσεις νεογνού. Τέλος, οι Hackney και 

συνεργάτες (152) διαπίστωσαν ότι 25% των εμβρυϊκών θετικών ως προς το αντιγόνο 

c εμφάνισαν σοβαρή HDFN. Το 7% της συνολικής ομάδας παρουσίασαν εμβρυϊκό 

ύδρωπα και το 17% απαιτούσε IUTs. 

Α.5.6.2 Αντι-RhC, -RhE και -Rhe 

Τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων ρέζους C, Ε και e συνήθως βρίσκονται 

ως χαμηλός τίτλος σε συνδυασμό με αντι-RhD αντίσωμα (για παράδειγμα, αντι-D 

128, με αντι-C 2). Η παρουσία τους μπορεί να είναι προσθετική στην αιμολυτική 

επίδραση του αντι-D στο έμβρυο (153). Οι IUTs αναφέρονται μόνο σπάνια όταν αυτά 

τα αντισώματα εμφανίζονται ως το μοναδικό εύρημα (146, 154). Η Joy και οι 

συνεργάτες του (155) ανέφεραν 32 εγκυμοσύνες αλλοανοσοποιημένες αποκλειστικά 

σε RhE, 15% των απογόνων σημειώθηκαν ότι έχουν ενδείξεις εμβρυϊκής ή νεογνικής 

αναιμίας. ένα έμβρυο διαγνώστικε με εμβρυϊκό ύδρωπα 
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A.5.6.3 Αντι-RhG 

Σε ορισμένες ασθενείς, οι τίτλοι αντι-D και αντι-C παρατηρούνται ότι είναι 

ίσοι εναλλακτικά, η τιμή του τίτλου αντι-C μπορεί στην πραγματικότητα να 

υπερβαίνει εκείνη του αντι-D (για παράδειγμα, αντι-D 128, με αντι-C 256). Σε αυτές 

τις περιπτώσεις, κάποιος πρέπει να υποψιάζεται την παρουσία αντι-RhG. Πρέπει να 

διεξάγεται διαβούλευση με παθολογοανατόμο και την αιμοδοσία για να διευκρινιστεί 

εάν υπάρχει αντι-RhG. Προηγούμενες αναφορές περιστατικών έδειξαν ότι το αντι-G 

σχετίζεται με ήπιο HDFN. Ωστόσο, ένας υψηλός τίτλος μπορεί να συσχετιστεί με 

σημαντική νόσου του εμβρύου που απαιτεί IUT(156). Οι εμβρυϊκές διαδικασίες 

υποδεικνύονται, RhIG θα πρέπει να χορηγείται για να αποφευχθεί ο σχηματισμός 

αντι-D. 

A.5.6.4 Αντι- Κ (Κ1) 

Το σύστημα αντιγόνων ερυθροκυττάρων Kell περιλαμβάνει 23 διαφορετικά 

μέλη. Τα μεμονωμένα αντιγόνα στο σύστημα προσδιορίζονται με το όνομα, τη 

συντομογραφία ή τον αριθμό. Αντισώματα σε τουλάχιστον εννέα από τα αντιγόνα 

έχουν συσχετιστεί με HDFN. Τα πιο κοινά από αυτά είναι τα Kell (K, ή K1) και 

Cellano (k, ή K2). Πρόσθετα αντισώματα που έχουν αναφερθεί ότι προκαλούν HDFN 

περιλαμβάνουν αντι-Penny (Kpa, ή Κ3), -Rautenberg (Kpb ή Κ4), -Peltz (Ku, ή Κ5), -

Sutter (Jsa ή Κ6) Matthews (Jsb, ή Κ7), -Καρουλά (Ula ή Κ10) και -Κ22.(157) 

Το αντιγόνο K1 βρίσκεται στα ερυθροκύτταρα του 9% των λευκών και του 

2% των μαύρων, ενώ ουσιαστικά όλα τα αντιγόνα θετικά άτομα είναι ετεροζυγικά. Σε 

μία έρευνα που πραγματοποιήθηκε στις ΗΠΑ, το αντίσωμα Kell ανιχνεύθηκε σε 127 

από 127.076 εγκυμοσύνες, λόγω όμως της χαμηλής συχνότητας των γονιδίων, μόνον 

13 περιπτώσεις είχαν ως αποτέλεσμα τα Kell+ έμβρυα (158). Παρατηρήθηκε 

εμβρυικός ύδροπας σε τέσσερις περιπτώσεις τρία από αυτά τα βρέφη παρουσίασαν 

εμβρυικό ή νεογνικό θάνατο. Οι Bowman και οι συνεργάτες του (159) μετά από 46ετή 

εμπειρία σε Kell- αλλοανοσοποιημένες εγκυμοσύνες σε 311 γυναίκες 14% από αυτές 

τις εγκυμοσύνες τελείωσαν σε αυθόρμητες ή επαγόμενες αποβολές, 82% οδηγήθηκαν 

σε νεογνά Kell ή σε βρέφη χωρίς κλινική ασθένεια. Σε μια σειρά παραπομπών από 16 

εγκυμοσύνες που εμφανίστηκαν μεταξύ 1970 και 1985, οι συγγραφείς ανέφεραν 

ποσοστό περιγεννητικής θνησιμότητας 67% πριν από την εμφάνιση της IVT, σε 

σύγκριση με ποσοστό 10% μετά την έναρξη της χρήσης αυτής της τεχνικής. 



61 
 

A.5.6.5  Anti-M 

Το αντι-Μ είναι ένα φυσικώς απαντώμενο αντίσωμα IgM που συνήθως 

παρουσιάζεται ως ψυχρή συγκολλητίνη. Ένας τύπος IgG μπορεί να συμβεί σπάνια και 

μπορεί να συσχετιστεί με HDFN. Συνολικά έξι ασθενείς με σοβαρή HDFN έχουν 

αναφερθεί στην αγγλική βιβλιογραφία. Η πρώτη περίπτωση αφορούσε τίτλο μητρικού 

αντι-Μ λευκωματίνης 1/1000 σε συνδυασμό με υδρόφοβο εμβρυϊκό θάνατο σε ένα 

δίδυμο και την ανάγκη ανταλλαγής μεταγγίσεων στον αδελφό (160). Μία δεύτερη 

ασθενής με τίτλο 1/2048 σημειώθηκε να έχει ιστορικό τεσσάρων εμβρυικών θανάτων 

(161). Οι Matsumoto και συνεργάτες (162) ανέφεραν μία ασθενή που είχε βιώσει τρεις 

απώλειες εμβρύου σε συνδυασμό με μητρικό τίτλο anti-M 1/1024. Οι Furukawa και 

συνεργάτες του (163) ανέφεραν μία ασθενή με ιστορικό τριών περιγεννητικών 

απωλειών. Ένα επιτυχημένο αποτέλεσμα επιτεύχθηκε στην μια τέταρτη εγκυμοσύνη 

μετά από εντατική πλασμαφαίρεση για να θεραπεύσει έναν τίτλο 1/4096, το βρέφος 

απαιτούσε μόνο φωτοθεραπεία. Ο Duguid και οι συνεργάτες (164) περιέγραψαν μία 

ασθενή με τίτλο 1/16 οι οποίοι έκαναν γέννηση σε ένα παιδί που απαιτούσε 

φωτοθεραπεία και ανταλλαγή μετάγγισης. Οι Kanra και συνεργάτες του (165) 

διερεύνησαν μία ασθενή η οποία είχε υποστεί επτά εγκυμοσύνες με απώλειες που 

σημειώθηκαν μεταξύ 10 και 33 εβδομάδων κύησης δευτερογενώς προς το θάνατο ή 

το νεογνικό θάνατο, πέντε από αυτές τις εγκυμοσύνες συσχετίστηκαν με το εμβρυικό 

ύδρωπα. Έγινε ανίχνευση μητρικού αντι-Μ τίτλου 1/512, αν και υπάρχουν ελάχιστες 

πληροφορίες σχετικά με την αξιολόγηση των νεογνών. 

Ο De Young-Owens και οι συνάδελφοί του (166) επανεξέτασαν με βάση την 

26 ετή εμπειρία στο ίδρυμα τους και σημείωσαν αντίσωμα αντι-Μ σε 115 

εγκυμοσύνες σε 90 γυναίκες. Ανέφεραν μια τριπλάσια έως επταπλάσια αυξημένη 

ανίχνευση αντι-Μ κατά τη διάρκεια της περιόδου της μελέτης. Οι εξηγήσεις που 

προσφέρονται για την αυξανόμενη συχνότητα περιελάμβαναν μια μεταβολή της 

τεχνικής διαλογής αντισωμάτων από αλβουμίνη σε αιθυλενογλυκόλη και την 

προσθήκη ερυθροκυττάρων δείκτη ομόζυγου για το αντιγόνο Μ, ο τίτλος της 

αντισφαιρίνης ήταν μικρότερος από 1/4 στο 90% των περιπτώσεων. Ωστόσο, τα 

έμβρυα σημειώθηκαν αρνητικά για το αντιγόνο Μ σε τέσσερις από αυτές τις πέντε 

περιπτώσεις, στην πέμπτη περίπτωση, η κατάσταση του αντιγόνου Μ του εμβρύου 

ήταν άγνωστη. 
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Αυτά τα δεδομένα οδήγησαν τον De Young-Owens και τους συναδέλφους 

(166) να συμπεράνουν ότι εάν δεν υπάρχει προηγούμενο ιστορικό μίας επηρεασμένης 

εγκυμοσύνης, ένας αρχικός τίτλος 1/4 ή μικρότερος δεν απαιτεί περαιτέρω 

αξιολόγηση. Εάν ο τίτλος είναι μεγαλύτερος από 1/4 ή υπάρχει ιστορικό 

προηγούμενου εμβρύου ή βρέφους, θα πρέπει να υπάρχει παρακολούθηση του τίτλου 

του αντισώματος κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης.  

Α.5.6.6  Anti-S 

Σε μία σειρά 175.000 κυήσεων κατά τη διάρκεια μιας πενταετούς περιόδου 

στην περιοχή της Οξφόρδης της Αγγλίας, ανιχνεύθηκε αντι-S αντίσωμα σε 22 

εγκυμοσύνες σε 19 γυναίκες. Οι προηγούμενες μεταγγίσεις θεωρήθηκαν πιθανή πηγή 

ευαισθητοποίησης σε 13 ασθενείς. Μια θετική άμεση ανάλυση Coombs σημειώθηκε 

μόνο σε τέσσερις περιπτώσεις. ένα βρέφος χρειάστηκε μετάγγισης. Οι περισσότερες 

περιπτώσεις HDFN που περιγράφονται στη βιβλιογραφία περιλαμβάνουν ήπια 

νεογνική ασθένεια  

Α.5.6.7  Anti-N 

Έχει αναφερθεί μία περίπτωση ήπιας HDFN που σχετίζεται με αντι-Ν, η οποία 

απαιτούσε μόνο φωτοθεραπεία (167).  

 

Α.6 Ανίχνευση αντισωμάτων, ταυτοποίηση αντισωμάτων και 

ορολογική συμβατότητα. 

Α.6.1 Ανίχνευση αντισωμάτων στα Ερυθροκύτταρα ΙΑΤ 

Ομάδα O ερυθροκύτταρα κατάλληλα για διαλογή αντισωμάτων είναι 

εμπορικά διαθέσιμα και προσφέρονται ως σετ είτε δύο ή τριών φιαλιδίων ερυθρών 

κυττάρων ενός δότη. Τα συγκεντρωμένα κύτταρα ανίχνευσης αντισωμάτων (συνήθως 

από δύο δότες) μπορούν να χρησιμοποιηθούν μόνο για τη δοκιμή δειγμάτων ορού από 

δότες. 
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Η απόφαση χρήσης δύο ή τριών κυττάρων σε μια δοκιμασία ανίχνευσης 

αντισωμάτων πρέπει να βασίζεται σε περιστάσεις σε κάθε μεμονωμένο εργαστήριο. 

Τα ερυθροκύτταρα του αντιδραστηρίου επιλέγονται για να εκφράζουν τα αντιγόνα 

που σχετίζονται με τα συνηθέστερα αντιμετωπιζόμενα αντισώματα. Τα κύτταρα αντι-

παράγοντα, έχουν λάβει άδεια από τη διοίκηση τροφίμων και φαρμάκων (FDA) για 

το σκοπό αυτό πρέπει να εκφράζουν τα ακόλουθα αντιγόνα: D, C, E, c, e, M, N, S, s, 

P1, Lea, Leb, K, k , Fya, Fyb, Jka και Jkb.4 Ορισμένα ασθενώς αντιδραστικά 

αντισώματα αντιδρούν μόνο με ερυθροκύτταρα από δότες οι οποίοι είναι ορμονικοί 

για τα γονίδια που ελέγχουν την έκφραση αυτών των αντιγόνων, ένα ορολογικό 

φαινόμενο που ονομάζεται εξάρτηση από τη δόση. Τα αντισώματα στα συστήματα 

Rh, Duffy, MNS και Kidd δείχνουν συχνότερα δοσολογία. Τα ερυθροκύτταρα του 

αντιδραστηρίου θα πρέπει να ψύχονται όταν δεν χρησιμοποιούνται και δεν πρέπει να 

χρησιμοποιούνται για ανίχνευση αντισωμάτων μετά την ημερομηνία λήξης τους. 

A.6.2 Πίνακες ταυτοποίησης αντισωμάτων 

Η ταυτοποίηση ενός αντισώματος σε αντιγόνο ερυθροκυττάρων απαιτεί τον 

έλεγχο του ορού έναντι ενός πίνακα επιλεγμένων δειγμάτων ερυθροκυττάρων με 

γνωστή σύνθεση αντιγόνου για τις κύριες ομάδες αίματος. Συνήθως, λαμβάνονται από 

εμπορικούς προμηθευτές, αλλά τα ιδρύματα μπορούν να συγκεντρώσουν τα δικά τους 

χρησιμοποιώντας ερυθροκύτταρα από τοπικές πηγές. Τα στοιχεία των πάνελ είναι 

(εκτός από ειδικές περιπτώσεις) ομάδα Ο, επιτρέποντας τον ορό οποιασδήποτε 

ομάδας ΑΒΟ που θα εξεταστεί. 

Κάθε κελί του πίνακα είναι από ένα διαφορετικό άτομο. Τα κύτταρα 

επιλέγονται έτσι ώστε, λαμβάνοντας υπόψη όλα τα κύτταρα, ένα διακριτικό πρότυπο 

θετικής και αρνητικής αντίδρασης, υπάρχουν για κάθε ένα από τα πολλά αντιγόνα. 

Για να είναι λειτουργικό, ένα αντιδραστήριο ερυθροκυτταρικού πίνακα πρέπει να 

επιτρέπει την ταυτοποίηση με ταυτοσημία αυτών των κλινικά σημαντικών 

αλλοαντισωμάτων που απαντώνται συχνότερα, όπως τα αντι-D, -E, -K και -Fya. Οι 

φαινότυποι των ερυθροκυττάρων του αντιδραστηρίου θα πρέπει να διανέμονται έτσι 

ώστε να μπορούν να αναγνωρίζονται με σαφήνεια οι μοναδικές ιδιαιτερότητες των 

κοινών αλλοαντισωμάτων και οι περισσότεροι να αποκλείονται. Ιδανικά, το σχήμα 

της αντιδραστικότητας για τα περισσότερα παραδείγματα μονών αλλοαντισωμάτων 
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δεν θα επικαλύπτεται με κανένα άλλο. π.χ., όλα τα δείγματα K + δεν πρέπει να είναι 

τα μόνα που είναι επίσης E +. Μπορεί επίσης να είναι πολύτιμο να περιληφθούν 

δείγματα ερυθροκυττάρων με διπλή δόση του εν λόγω αντιγόνου για αντισώματα που 

συχνά εμφανίζουν δοσολογία. Για να μειωθεί η πιθανότητα ότι μόνο η τύχη 

προκάλεσε ένα προφανώς οριστικό πρότυπο, πρέπει να υπάρχει ένας επαρκής αριθμός 

δειγμάτων ερυθροκυττάρων που δεν διαθέτουν και επαρκή δείγματα ερυθροκυττάρων 

που να εκπέμπουν τα περισσότερα από τα αντιγόνα που παρατίθενται. 

Εμπορικά προετοιμασμένα πάνελ εκδίδονται γενικά κάθε 2 έως 4 εβδομάδες. 

Κάθε πίνακας περιέχει διαφορετικά δείγματα ερυθροκυττάρων με διαφορετικά μοτίβα 

αντιγόνου, γι 'αυτό είναι απαραίτητο να χρησιμοποιήσετε το φύλλο καταχώρησης 

φαινοτύπου που συνοδεύει τον χρησιμοποιούμενο πίνακα. Τα εμπορικά κύτταρα 

συνήθως εμφανίζονται ως εναιώρημα 2% έως 5% σε ένα συντηρητικό μέσο που 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί απευθείας από το φιαλίδιο. Το πλύσιμο γενικά δεν είναι 

απαραίτητο εκτός εάν τα μέσα στα οποία αναστέλλονται τα κύτταρα αντιδραστηρίων 

είναι ύποπτα ότι παρεμβαίνουν στην ταυτοποίηση του αλλοαντιδραστικού. Τα 

στοιχεία του πίνακα δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται μετά την ημερομηνία λήξης. 

Ωστόσο, αυτό δεν είναι πάντα πρακτικό. Οι περισσότεροι ορολόγοι χρησιμοποιούν 

επικαιροποιημένα κύτταρα αντιδραστηρίων για τα αρχικά πάνελ ανίχνευσης 

αντισωμάτων και, εάν είναι απαραίτητο, χρησιμοποιούν εκπεμπόμενα κύτταρα 

αντιδραστηρίων για αποκλεισμό ή επιβεβαίωση της ιδιαιτερότητας. Κάθε εργαστήριο 

πρέπει να καταρτίζει και να επικυρώνει μια πολιτική για τη χρήση των κυττάρων 

επανενεργοποίησης που έχουν λήξει. 

A.6.3 Αντιδραστήρια αντισφαιρίνης DAT 

Για την ανίχνευση κλινικά σημαντικών αντισωμάτων, οι περισσότερες 

δοκιμασίες προσδιορισμού αντισωμάτων περιλαμβάνουν μια φάση αντισφαιρίνη. 

Μπορούν να χρησιμοποιηθούν είτε πολυειδικά είτε IgG-αντιδραστήρια αντι-

σφαιρίνης. Τα πολυειδικά αντιδραστήρια μπορούν να ανιχνεύουν ή να ανιχνεύουν πιο 

εύκολα τα αντισώματα που δεσμεύουν το συμπλήρωμα. Αυτό μπορεί να έχει αξία 

στην ανίχνευση ορισμένων αντισωμάτων Kidd.6 Αν και αυτό μπορεί να είναι 

επωφελές σε μερικές περιπτώσεις, πολλοί ορολόγοι προτιμούν να χρησιμοποιούν 

αντιδραστήρια ειδικά για την IgG για να αποφευχθεί η ανεπιθύμητη αντιδραστικότητα 
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που προκύπτει από την in-vitro συμπλήρωση της πρόσδεσης, αντιδραστικά 

αντισώματα. 
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Β. Ειδικό Μέρος 

Β.1. Σκοπός 

Σκοπός της παρούσας μελέτης αυτής ήταν η καταγραφή των συχνότερων 

άλλο-αντισωμάτων κατά την κύηση ανεξαρτήτου Rh της μητέρας για να εξεταστεί το 

ενδεχόμενο της εξέτασης ανίχνευσης άλλο-αντισωμάτων -Έμμεση Coombs (IAT)- 

στις εγκύους ώς προγεννητικός έλεγχος ρουτίνας. Τα αποτελέσματα πιθανά να 

συμβάλλουν στην αποφυγή ανεπιθύμητων συμβάντων κατά την διάρκεια της  κύησης 

και έπειτα του νεογνού. 

Β.2 ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Β.2.1 Υλικά 

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε συνεργασία με την Γυναικολογική- 

Μαιευτική κλινική ΡΕΑ. Η συλλογή των στοιχείων από τα αρχεία της κλινικής αφορά  

στα έτη 2014 έως 2017.  

Συνολικά εξετάστηκαν τα δεδομένα από 6700 έγκυες  που προσήλθαν στην 

κλινική για τοκετό και των νεογνών τους.   

Η λήψη του γυναικολογικού - μαιευτικού ιστορικού των εγκύων 

πραγματοποιήθηκε από το νοσηλευτικό προσωπικό του ιδρύματος. Περιλαμβάνει την 

καταγραφή των  ολοκληρωμένων κυήσεων, καθώς επίσης και τις αυτόματες και 

τεχνητές εκβολές αλλά και τη γέννηση νεκρού εμβρύου. Επιπλέον συμπεριλήφθηκε 

το ιστορικό μετάγγισης, αιμολυτικής νόσου του εμβρύου - νεογνού σε προηγούμενες 

κυήσεις και τέλος για στις Rh αρνητικές γυναίκες, η χορήγηση προφυλακτικής 

υπεράνοσης Rh γ-σφαιρίνη (RhIgG) την 28η εβδομάδα, όπως συστήνεται από την 

πλειοψηφία των διεθνών οδηγιών για την πρόληψη της RH-D αλλοανοσοποίησης. 

 

Β.2.2 Μεθοδολογία 

 

Για την μελέτη χρησιμοποιήθηκε η κλασική ορολογική μέθοδος για τον 

προσδιορισμό των ομάδων αίματος και του RhD που βασίζεται σε αντιδράσεις άμεσης 
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αιμοσυγκόλλησης μεταξύ των αντιγόνων και των αντισωμάτων. Συγκεκριμένα ο 

προσδιορισμός των ομάδων αίματος ΑΒΟ, RhD, Rh φαινοτύπων και Kell έγινε με την 

χρήση καρτών μικροσφαιριδίων. Η συγκεκριμένη μέθοδος είναι εύκολη και 

ευαίσθητη και βασίζεται στην αρχή, ότι ερυθροκύτταρα με το αντιγόνο που μελετάτε 

κάθε φορά, συγκολλούνται με τα αντίστοιχα αντισώματα, παγιδεύονται στη γέλη του 

μικροσωληναρίου, εικόνα που πιστοποιεί θετική αντίδραση. Αντίθετα, προκύπτει 

εικόνα αρνητικής αντίδρασης όταν απουσιάζει το αντιγόνο και τα ερυθροκύτταρα 

διαπερνούν την γέλη σχηματίζοντας ίζημα στον πυθμένα του μικροσωληναρίου.  

Στη συνέχεια εξετάστηκαν  τα δείγματα όλων των γυναικών με την μέθοδο της 

Έμμεσης δοκιμασίας Coombs (Indirect Antiglobulin Test, IAT). Σε αυτή τη φάση 

χρησιμοποιήθηκαν ερυθροκύτταρα ελέγχου γνωστού αντιγονικού φαινοτύπου 3 

κυττάρων για την ανίχνευση μη αναμενομένων αντιερυθροκυτταρικών αντισωμάτων 

σε δοκιμασία έμμεση Coombs στους 37οC με την μέθοδο καρτών γέλης (screening 

test). Επί θετικού αποτελέσματος πραγματοποιήθηκε στη συνέχεια ταυτοποίηση με 

ερυθροκύτταρα γνωστής αντιγονικής σύνθεσης 11 κυττάρων σε δοκιμασία έμμεσης 

Coombs στους 37οC με την μέθοδο καρτών γέλης καθώς και έλεγχος ανεύρεσης του 

τίτλου του άλλο-αντισώματος. 

Όσον αφορά στα νεογνά εκτός από τον προσδιορισμό της ομάδας κατά ΑΒΟ, 

Rh και του φαινοτύπου, πραγματοποιήθηκε και εξέταση Άμεσης Coombs (DAT). Η 

μέθοδος της Άμεσης Coombs βασίζεται σε κάρτες με πολυδύναμο αντισφαιρινικό ορό 

στους 37οC, με την μέθοδο γέλης.  

Η μέθοδος της Άμεσης Coombs βασίζεται σε κάρτες μιρκοσφαιριδίων γέλης 

με πολυδύναμο αντισφαιρινικό ορό, με την μέθοδο γέλης.  

Επίσης τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν σε σωληνάρια με αντιπηκτικό 

EDTA και εξετάστηκαν μέσα σε διάστημα 2 ωρών από τη λήψη τους. Συγκεκριμένα 

τα δείγματα των νεογνών συλλέχθηκαν σε σωληνάριο EDTA από τον ομφάλιο λώρο 

κατά την διάρκεια του τοκετού. Στην περίπτωση θετικού αποτελέσματος ζητήθηκε 

επιβεβαίωση από επιπλέον δείγμα αίματος σε EDTA περιφερικό ή τριχοειδικό του 

νεογνού. 

Τέλος, ο καθορισμός της ομάδας αίματος καθώς και η διαδικασία τόσο της 

Έμμεσης όσο και της άμεσης Coombs πραγματοποιήθηκαν με χρήση της μεθόδου 

καρτών μικροσωσφαιριδίων γέλης δύο εταιρειών. Εκ των οποίων η μια είναι η πλήρως 
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αυτοματοποιημένη μέθοδος που διεξάγεται στον αυτόματο αναλυτή Innova Ortho 

Clinical Diagnostics σύμφωνα με τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρείας και η 

άλλη σε κάρτες Diamed. 

 

Β.2.2.1 Μέθοδος 

 Προσθήκη 1,0 ml από το ID-Diluent 2 σε δοκιμαστικό σωληνάριο. 

 Προσθήκη 10ml συμπυκνωμένων ερυθροκυττάρων. 

 Ήπια ανάμειξη 

 Προσθήκη 50ml εναιωρήματος ερυθροκυττάρν σε κάθε 

μικροσωληνάριο της ID κάρτας. 

 Προσθήκη 25μl από κάθε ένα αντι-D αντίσωμα στο κατάλληλο 

μικροσωληνάριοτης ID κάρτας.  

 Επώαση της ID-Card για 15 λεπτά στους 37oC. 

 Φυγοκέντρηση της ID-Cardγια 10 λεπτά στην ID φυγόκεντρο  

 Ανάγνωση αποτελεσμάτων 

Β.2.2.2 Ερμηνεία αποτελεσμάτων 

 Αρχή: παρουσία ή μη συγκόλλησης 

Θετική αντίδραση: συγκολλημένα κύτταρα σχηματίζουν κόκκινη γραμμή 

στην επιφάνεια του gel ή συγκολλήσεις διασκορπίζονται μέσα στη γέλη. 

Αρνητική αντίδραση: συμπαγές ίζημα ερυθροκυττάρων στον πυθμένα του 

μηκροσωληναρίου. 

 Αντιδράσεις για τις ομάδες αίματος του συστήματος ΑΒΟ 

Αντί-Α Αντί-Β Αντί-ΑΒ Ομάδα αίματος 

+ έως ++++ Αρνητική + έως ++++ Α 

Αρνητική  + έως ++++ + έως ++++ Β 

+ έως ++++ + έως ++++ + έως ++++ ΑΒ 

Αρνητική Αρνητική  Αρνητική Ο 
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 Αντιδράσεις για το αντιγόνο του RhD του αντιγονικού συστήματος 

Rhesus 

++++ RhD θετικό 

+ έως +++ RhD weak 

Αρνητική RhD αρνητικό 

 Αντίδραση για τη μέθοδο άμεσης αντισφαιρίνη (DAT) 

 Θετική αντίδραση (+ έως ++++): τα ερυθροκλυτταρα του νεογνού είναι 

ευαισθητοποιημένα (συγκόλληση ερυθροκυττάρων με τα μητρικά αντισώματα) 

 Αρνητική αντίδραση: απουσία αντισωμάτων στα ερυθροκύτταρα του 

νεογνού. 

 

Β.3.  Στατιστική Ανάλυση 

 

Η ανάλυση των συλλεχθέντων δεδομένων έγινε με χρήση του εξειδικευμένου 

λογισμικού IBM SPSS Version Statistics 21. Η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε 

ως p<0.05. 

  



71 
 

Γ.  Αποτελέσματα 

 

Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν από το 2014 έως το 2017 6700 γυναίκες, 

οι παραπάνω προσήλθαν στην κλινική για τοκετό. Σε όλες πραγματοποιήθηκε ο 

προσδιορισμός ομάδων αίματος κατά ΑΒΟ και του RhD καθώς και η εξέταση της 

έμμεσης δοκιμασίας Coombs. Από το σύνολο των εγκύων που ελέγχθησαν 

ανιχνεύτηκε θετική η δοκιμασία της Έμμεσης Coombs στις 346 εγκύες γυναίκες, εκ 

των οποίων οι 161 ήταν πρωτότοκες, και από αυτές οι 116 δεν ανέφεραν ιστορικό 

προηγούμενων αποβολών ή τοκετών (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1: Επί θετική την Έμμεση Coombs συχνότητα Κύηση* Αποβολές 

 ΑΠΟΒΟΛΕΣ Σύνολο 

ΟΧΙ ΝΑΙ 

ΚΥΗΣΗ 
ΟΧΙ 116 45 161 

ΝΑΙ 151 34 185 

Σύνολο 267 79 346 

 

 

Γ.1 Έγκυες Αρνητικές επί Rh D αντιγόνο 

 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα από το σύνολο των εγκύων με θετική την 

Έμμεση κατά coombs που ελέγχθησαν, οι 278 ήταν αρνητικές ως προς το Rhesus D 

αντιγόνο. Από αυτές στις 255 είχε χορηγηθεί υπεράνοση αντι-RhD γ-σφαιρίνη 

(RhDIgG) για την πρόληψη της ευαισθητοποίησης τους και εμφάνισαν 100% 

θετικότητα στο αντίσωμα anti-D χωρίς να ανεβρεθεί άλλο αντίσωμα ή να υπάρξει 

θετικότητα στην Άμεση Coombs των βρεφών τους. 

Στις 23 γυναίκες που δεν χορηγήθηκε  υπεράνοση αντι-Rhesus D γ-σφαιρίνης 

(RhDIgG) κατά την διαδικασία της ταυτοποίησης του αντισώματος ανιχνεύτηκαν 7 

διαφορετικά αντισώματα Πίνακας 2. Από αυτά, θετικότητα στο anti- D παρουσίασαν 

17 δείγματα εκτών οποίων τα 2 δείγματα  παρουσίασαν και δεύτερο αντίσωμα. Στο 1 

δείγμα παρουσιάστηκε anti D και C ενώ στο δεύτερο παρουσιάστηκε anti D και Ε, 1 
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anti-Cw, 1 anti-M, 2 anti-C, 1 anti-K. Τέλος, υπήρξε και 1 δείγμα στο οποίο δεν 

ταυτοποιήθηκε αλλοαντίσωμα. 

Στα νεογνά των γυναικών που δεν πραγματοποιήθηκε η υπεράνοση αντι Rh D 

γ-σφαιρίνη παρουσιάστηκε μία θετικότητα της Άμεσης Coombs σε ποσοστό 65%, με 

μέσο όρο θετικότητας τους 3+. 

 

Πίνακας 2: Ερυθροκυτταρικά αντισώματα επί Rh D αρνητικές μητέρες 

 Rhesus D Αρνητικό 

αντί-D 15 

αντί-D,C 1 

αντί-D,E 1 

αντί-Cw 1 

αντί-M 1 

αντί-?1 1 

αντί-C 2 

αντί-K 1 

Σύνολο 23 

 

 

Γ.2 Έγκυες Θετικές επί Rh D αντιγόνο 

 

Οι γυναίκες που ήταν θετικές ως προς το Rh D αντιγόνο και παρουσίασαν 

θετικότητα της Έμμεσης Coombs ήταν 68, εκ των οποίων 18 ήταν πρωτότοκες και 

από αυτές οι 4 είχαν προβεί σε διακοπή κύησης στο παρελθόν. 

Κατά την διαδικασία της ταυτοποίησης των αντισωμάτων ανιχνεύτηκαν 13 

διαφορετικά αντισώματα. Συγκεκριμενα: 1 anti-C, 1 anti-c, 1 anti-e, 22 anti-E, 1 anti-

Cw, 12 anti-M, 1 anti-N, 1 anti-S, 4 anti-K, 1 anti-Jkb, 4 anti-Jka, 2 anti-Le, 1 anti-

Fy(a). Τέλος σε 8 γυναίκες δεν ταυτοποιήθηκαν αντισώματα. Πίνακας 3 

 

                                                           
1 Αντισώματα που δεν ήταν επιτυχείς η ταυτοποίηση τους  
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Πίνακας 3: Ερυθροκυτταρικά αντισώματα επί Rh D θετικών μητέρων 

 Rhesus D θετικές μητέρες 

αντί-Jkb 1 

αντί-c, E 1 

αντί-Fy(a) 1 

αντί-Fy(b) 1 

αντί-N 1 

αντί-S 1 

αντί-Le 2 

αντί-c 7 

αντί-e 1 

αντί-Cw 1 

αντί-E 22 

αντί-M 12 

αντί-Jka 4 

αντί-? 8 

αντί-C 1 

αντί-K 4 

ΣΥΝΟΛΟ 68 

 

 

Αξίζει εδώ να αναφερθεί πως στα νεογνά των 68 γυναικών αυτών 

παρουσιάστηκε μια θετικότητα της άμεσης Coombs σε ποσοστό 13,3% με μέσο όρο 

θετικότητας του 2+. Πίνακας 4 

Μετά την ερυθροκυτταρική ταυτοποίηση και των 346 γυναικών ανιχνεύτηκαν 

15 διαφορετικά αντισώματα όπου παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακας 5 
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Πίνακας 4:Θετικότητα της Αμεσης Coombs στις RhD θετικές μητέρες 

DAT RhD 

Θετικό + 
αντί-K 1 

Σύνολο 1 

Θετικό ++ 

αντί-D 0 

αντί-c, E 1 

αντί-c 1 

αντί-C 0 

Σύνολο 2 

Θετικό +++ 

αντί-D 0 

αντί-D,C 0 

αντί-e 1 

αντί-E 2 

Σύνολο 3 

Θετικό ++++ 

αντί-D 0 

αντί-c 1 

αντί-Cw 1 

αντί-E 1 

Σύνολο 3 

 

Πίνακας 5: Ταυτοποίηση αλλοαντισωμάτων 

ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΟΣ 

Ν 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ 

% 

ΣΤΙΣ ΘΕΤΙΚΕΣ ΙΑΤ 

αντί-D 273 78,9 

αντί-Jkb 1 0,3 

αντί-c, E 1 0,3 

αντί-Fy(a) 1 0,3 

αντί-Fy(b) 1 0,3 

αντί-N 1 0,3 

αντί-S 1 0,3 

αντί-Le 2 0,6 

αντί-c 7 2 

αντί-e 1 0,3 

αντί-Cw 2 0,6 

αντί-E 22 6,4 

αντί-M 13 3,5 

αντί-Jka 4 1,1 

αντί-? 9 2,3 

αντί-C 4 1,1 

αντί-K 5 1,4 

Σύνολο 346 100% 
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Γ.3 Rh D αντισώματα και αντί-IgG 

Στην συνέχεια έγινε ανίχνευση και βρέθηκαν 271 (ποσοστό 78,9%) γυναίκες 

με αντι- Rh D αντίσωμα, δύο εκ των οποίων μάλιστα ήταν συνδυαστικά και με άλλο 

αντίσωμα. 

Από τις 271 περιπτώσεις με αντι-Rhesus D αντισώματα τα 255 (ποσοστό 

73,7%) οφειλόταν σε προηγηθείσα χορήγηση υπεράνοσης αντι- Rh D γ-σφαιρίνης 

(RhDIgG) στις RhD αρνητικές έγκυες για τη μη ευαισθητοποίησης τους. Τα υπόλοιπα 

16 οφείλονται σε ευαισθητοποίηση της εγκύου ( Πίνακας 6). 

 

Πίνακας 6: Παρουσία anti-D αντισώματος μετά την χορήγηση αντί-IgG σφαιρίνης 

 ΠΑΡΟΥΣΙΑ αντί-D αντισώματος 

Αντί-IgG 
ΟΧΙ 16 

ΝΑΙ 255 

ΣΥΝΟΛΟ 271 

 

 

Η παρουσία των Rh D αντισωμάτων λόγω χορήγησης της RhDIgG σφαιρίνης 

δεν υποδηλώνει ανοσολογική απάντηση και συνεπώς ευαισθητοποίηση της εγκύου. 

Ως εκ τούτου δεν μπορούν να συμπεριληφθούν στην αξιολόγηση της συχνότητας 

εμφάνισης αλλοαντισωμάτων. Η αφαίρεση τους από το σύνολο των θετικών ΙΑΤ δίνει 

την πραγματική εικόνα ανάπτυξης αντισωμάτων λόγω ευαισθητοποίησης. Για αυτό 

στην περαιτέρω μελέτη αφαιρέθηκαν τα παραπάνω.  

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα ανιχνεύτηκαν τα παρακάτω (Πίνακας 7) 
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Πίνακας 7:Ταυτοποίηση αλλοαντισωμάτων πλην των γυναικών που έχει χορηγηθεί η 

RhD IgG σφαιρίνη 

 

Γ.4 Τίτλος αντισωμάτων 

Αναλύοντας τον τίτλο του κάθε αντισώματος παρατηρήθηκε ότι μόνο σε 5 

περιστατικά (ποσοστό 5,5%) ο τίτλος αντισώματος είναι πάνω από 1/64 και τα 5 

περιστατικά ήταν στο αντιγόνο D εκ των οποίον 1 νεογνό παρουσίασε θετικότητα της 

Coombs 3+ και άλλα 3 νεογνά παρουσίασαν θετικότητα 4+ (Πίνακας 8).  

Πίνακας 8:Τίτλος Αντισωμάτω. 

 

 
Ν 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ 

% 

ΣΤΙΣ ΘΕΤΙΚΕΣ ΙΑΤ 

αντί-D 15 16,5 

αντί-D,C 1 1,1 

αντί-D,E 1 1,1 

αντί-Jkb 1 1,1 

αντί-c, E 1 1,1 

αντί-Fy(a) 1 1,1 

αντί-Fy(b) 1 1,1 

αντί-N 1 1,1 

αντί-S 1 1,1 

αντί-Le 2 2,2 

αντί-c 7 7,7 

αντί-e 1 1,1 

αντί-Cw 2 2,2 

αντί-E 22 24,2 

αντί-M 13 14,3 

αντί-Jka 4 4,4 

αντί-? 9 9,9 

αντί-C 3 3,3 

αντί-K 5 5,5 

ΣΥΝΟΛΟ 91 100 

Τίτλος ΣΥΝΟΛΟ % 

1- 1/16 60 65,9 

1/16-1/64 26 28,6 

1/64-1/256 4 4,4 
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Με τίτλο 1/16- 1/64 παρουσίασαν 26 περιστατικά (ποσοστό 28,6%) από τα οποία 5 

περιστατικά ήταν στο αντιγόνο D, 8 στο αντιγόνο E και 5 στο αντιγόνο Μ. 

Με τίτλο 1-1/16 παρουσίασαν 60 περιστατικά (ποσοστό 65,9%) από τα οποία 14 

περιστατικά ήταν στο αντιγόνο Ε, 8 στο αντιγόνο Μ και 5 στο αντιγόνο D (Πίνακας 

9). 

 

Πίνακας 9 Τίτλος ανά αντισώματα 

 
ΤΙΤΛΟΣ 

ΣΥΝΟΛΟ 
1- 1/16 1/16-1/64 1/64-1/256 1/256-1/2048 

αντί-D 5 5 4 1 15 

αντί-D,C 0 1 0 0 1 

αντί-D,E 0 1 0 0 1 

αντί-Jkb 1 0 0 0 1 

αντί-c, E 1 0 0 0 1 

αντί-Fy(a) 1 0 0 0 1 

αντί-Fy(b) 1 0 0 0 1 

αντί-N 1 0 0 0 1 

αντί-S 1 0 0 0 1 

αντί-Le 2 0 0 0 2 

αντί-c 5 2 0 0 7 

αντί-e 0 1 0 0 1 

αντί-Cw 2 0 0 0 2 

αντί-E 14 8 0 0 22 

αντί-M 8 5 0 0 13 

αντί-Jka 4 0 0 0 4 

αντί-? 7 2 0 0 9 

αντί-C 3 0 0 0 3 

αντί-K 4 1 0 0 5 

ΣΥΝΟΛΟ: 60 26 4 1 91 
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Γ.5 Νεογνά και Άμεση Coombs 

 

Τα 15 αντισώματα που ανιχνεύθηκαν στις 91 έγκυους με θετική ΙΑΤ ήταν 

κλινικά σημαντικά καθώς πιθανά μπορούν να προκαλέσουν αιμολυτική νόσο του 

νεογνού. Από την κατηγορία αυτή εξαιρούνται τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων 

του συστήματος Lewis επειδή αυτά δεν προκαλούν την αιμολυτική νόσο του νεογνού. 

Όπως παρουσιάζεται στον Πίνακας 10, από τις 91 μητέρες με θετική την ΙΑΤ 

ως τελικό δείγμα μετά την αφαίρεση των γυναικών που τους χορηγήθηκε η αντι D γ-

σφαιρίνη, τα 33 νεογνά αυτών (ποσοστό 26,4%) παρουσίασαν θετικότητα στην 

Άμεση δοκιμασίας Coombs. Κατά συνέπεια εμφάνισαν εργαστηριακή εικόνα 

αιμολυτικής νόσου του νεογνού, χωρίς κανένα να παρουσιάσει βαριά αιμολυτική 

νόσο ώστε να υποβληθεί σε αφαιμαξομετάγγιση. 

Πίνακας 10: Άμεση Coombs (DAT) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τα αντιγόνα που παρουσίασαν την θετικότητα στην Άμεσης Coombs στα 

νεογνά ανάλογα με την θετικότητα της DAT, σε ΘΕΤ+ αντί-K, ΘΕΤ++ αντί-D, αντί 

C και ένα περιστατικό που είχε δύο αντισώματα αντί-c,E, ΘΕΤ+++ αντί-D, αντί-e, 

αντί-E και ένα περιστατικό με δύο αντισώματα αντί-D,C και ΘΕΤ++++ αντί-D, αντί-

c, αντί-Cw, αντί-E (Πίνακας 11). 

Ενδιαφέρον η παρατήρηση του βαθμού θετικότητας της Άμεσης Coombs σε 

συνδυασμό με τον τίτλο του αντισώματος. Έτσι, αναλύοντας τον Πίνακα 12 φαίνεται, 

ότι όσο μεγαλύτερος ο τίτλος στου αντισώματος τόσο θετικοποιήται η DAT και ότι 

 N % 

ΑΡΝ. 67 73,6 

ΘΕΤ+ 2 2,2 

ΘΕΤ++ 7 7,7 

ΘΕΤ+++ 8 8,8 

ΘΕΤ++++ 7 7,7 

ΣΥΝΟΛΟ 91 100 
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τα αντισώματα anti-D, anti-K, anti-E ακόμα και σε μικρό τίτλο μπορούν να 

προκαλέσουν θετικότητα της DAT. 

Πίνακας 11:Θετική Άμεση Coombs ανά αντισώματα 

 DAT Σύνολο 

ΑΡΝ ΘΕΤ+ ΘΕΤ++ ΘΕΤ+++ ΘΕΤ++++ 

αντί-D 4 0 3 4 4 15 

αντί-D,C 0 0 0 1 0 1 

αντί-D,E 1 0 0 0 0 1 

αντί-Jkb 1 0 0 0 0 1 

αντί-c, E 0 0 1 0 0 1 

αντί-Fy(a) 1 0 0 0 0 1 

αντί-Fy(b) 1 0 0 0 0 1 

αντί-N 1 0 0 0 0 1 

αντί-S 1 0 0 0 0 1 

αντί-Le 2 0 0 0 0 2 

αντί-c 5 0 1 0 1 7 

αντί-e 0 0 0 1 0 1 

αντί-Cw 1 0 0 0 1 2 

αντί-E 19 0 0 2 1 22 

αντί-M 13 0 0 0 0 13 

αντί-Jka 4 0 0 0 0 4 

αντί-? 9 0 0 0 0 9 

αντί-C 1 0 2 0 0 3 

αντί-K 3 2 0 0 0 5 

Σύνολο 67 2 7 8 7 91 
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Πίνακας 12: Τίτλος ανά αντισώματα και θετικότητα της DAT 

DAT 
Τίτλος Σύνολο 

1- 1/16 1/16-1/64 1/64-1/256 1/256-1/2048 

ΑΡΝ 

αντί-D 3 0 1  4 

αντί-D,E 0 1 0  1 

αντί-Jkb 1 0 0  1 

αντί-Fy(a) 1 0 0  1 

αντί-

Fy(b) 
1 0 0  1 

αντί-N 1 0 0  1 

αντί-S 1 0 0  1 

αντί-Le 2 0 0  2 

αντί-c 4 1 0  5 

αντί-Cw 1 0 0  1 

αντί-E 14 5 0  19 

αντί-M 8 5 0  13 

αντί-Jka 4 0 0  4 

αντί-? 7 2 0  9 

αντί-C 1 0 0  1 

αντί-K 2 1 0  3 

Σύνολο 51 15 1  67 

ΘΕΤ+ 
αντί-K 2    2 

Σύνολο 2    2 

ΘΕΤ++ 

αντί-D 1 2   3 

αντί-c, E 1 0   1 

αντί-c 0 1   1 

αντί-C 2 0   2 

Σύνολο 4 3   7 

ΘΕΤ+++ 

αντί-D  3 1  4 

αντί-D,C  1 0  1 

αντί-e  1 0  1 

αντί-E  2 0  2 

Σύνολο  7 1  8 

ΘΕΤ++++ 

αντί-D 1 0 2 1 4 

αντί-c 1 0 0 0 1 

αντί-Cw 1 0 0 0 1 

αντί-E 0 1 0 0 1 

Σύνολο 3 1 2 1 7 
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Γ.6: Rh Θετικές μητέρες και θετική Coombs (Έμμεση -Άμεση) 

 

Εξαιρώντας από το γενικό σύνολο των δειγμάτων τις μητέρας που ήταν 

αρνητικές ως προς το Rh και είχαν πραγματοποιήσει υπεράνωση Rhesus γ-σφαιρίνη 

(RhIgG) θα παρουσιάζονται αποτελέσματα ως προς το Rh της μητέρας.  

Έτσι παρατηρήθηκε μία θετικότητα της Έμμεσης Coombs  της τάξεως 74,7% 

στις Rh θετικές Γυναίκες και 25,3% σε Γυναίκες με αρνητικό Rh. Όπως φαίνεται και 

στον παρακάτω (Πίνακα 13). 

Πίνακας 13: Θετικότητα ΙΑΤ και Rh μητέρας 

 ΣΥΝΟΛΟ % 

Rh D+ 68 74,7 

Rh D- 23 25,3 

ΣΥΝΟΛΟ 91 100,0 

 

Θετικότητα της Άμεσης Coombs της τάξεως 10,2% παρουσιάζεται στις Rh 

θετικές μητέρες ενώ στις Rh αρνητικές μητέρες παρουσιάζεται ένα ποσοστό της 

τάξεως του 16,2% (Πίνακας 14).  

Πίνακας14: Θετικότητα DAT και Rh μητέρες 

 

Rh ΜΗΤΕΡΑΣ 

Rh D+ Rh D- 

Ν % Ν % 

DAT 

ΑΡΝ 59 64,9 8 8,7 

ΘΕΤ+ 1 1,1 1 1,1 

ΘΕΤ++ 2 2,3 5 5,4 

ΘΕΤ+++ 3 3,4 5 5,4 

ΘΕΤ++++ 3 3,4 4 4,3 

ΣΥΝΟΛΟ 68 75,1 23 24,9 
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Γ.7 Στατιστική επεξεργασία 

Από την στατική ανάλυση των δεδομένων παρατηρούμε ότι στατιστική 

σημαντική διαφορά παρουσιάζετε:  

Το Rhesus D της μητέρας ανεξαρτήτως θετικού ή αρνητικού παρουσιάζει 

θετική συσχέτιση με  την κύηση ( p = 0,000), τη μετάγγιση (p = 0,003), το Rh D του 

νεογνού (p = 0,000) καθώς και το Rh C ή c (p = 0,000). 

Η Έμμεση Coombs παρουσιάζει θετική συσχέτιση με το Rh D της μητέρας 

ανεξαρτήτως θετικού ή αρνητικού (p = 0,006), με τη παρουσία ή απουσία του 

αντιγόνου Kell της μητέρας (p = 0,044), με το Rh D του νεογνού θετικού ή αρνητικού 

(p= 0,002). 

Επίσης μεγάλη στατιστική συσχέτιση παρουσιάζεται με την παρουσία των 

συνδυασμών των αντισωμάτων αντι-D και αντι-c στην μητέρα (p = 0,018), με το 

αντίσωμα αντι-Ε και αντι-D (p = 0,000), αντι-Ε και αντι-Μ (p = 0,000), αντι-Ε και 

αντι-C (p = 0.046), αντι-Ε και αντι-Κ (p = 0.013). 

Τέλος σημαντική είναι η στατιστική συσχέτιση που παρουσιάζει η άμεση 

Coombs με την χορήγηση της αντι-D γ-σφαιρίνης στις μητέρες που είναι Rhesus D 

αρνητικές (p=0,000) καθώς και με την παρουσία του  αντιγόνου Kell στα ερυθρά των 

νεογνών (p=0,044) 

Γ.8 Σύνοψη αποτελεσμάτων 

Σε σύνολο 6700 δειγμάτων ανιχνεύθηκαν 346 δείγματα θετικά στην δοκιμασία 

της Έμμεσης Coombs, από τα οποία τα 255 δείγματα είχε χορηγηθεί υπεράνοση αντι-

Rh D γ-σφαιρινης που δεν είναι κλινικά σημαντικό.  

Το υπόλοιπο των δειγμάτων που έχει κλινική σημασία ήταν ένα σύνολο 

αποτελούμενο από 91 δείγματα που έχει τα παρακάτω χαρακτηριστικά: έχει θετική 

την Έμμεση coombs και δεν έχει πραγματοποιηθεί υπεράνοση αντι-Rhesus D γ-

σφαιρινης. Η ανάλυση των δειγμάτων αυτών έχει ως εξής: 

• Ταυτοποιήθηκαν 15 διαφορετικά αλλοαντισώματα. 

• Θετικότητα της Άμεσης Coombs παρουσιάζεται σε 33 δείγματα 

(ποσοστό 26,4%). 
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• Rh θετικό παρουσιάζουν 68 εκ των δειγμάτων (ποσοστό 74,7%). 

• Rh αρνητικό παρουσιάζουν 23 δείγματα (ποσοστό 25,3%) . 

• Τα Σημαντικότερα άλλο-αντισώματα που ανιχνεύονται είναι το anti-D 

-15 δείγματα (ποσοστό 16,5%), το anti-E -22 δείγματα (ποσοστό 24,2%) και τέλος το 

anti-M -13 (ποσοστό 14,3%) 
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Ε. Συζήτηση 

 

Κατά την διάρκεια της κύησης, όταν τα ερυθροκύτταρα του εμβρύου που 

φέρουν τα πατρικά αντιγόνα ξένα ως προς τα μητρικά, διέλθουν στην κυκλοφορία του 

αίματος της μητέρας, προκαλούν την αλλοανοσοποίηση της. Από την στιγμή της 

πρώτης ανοσοποίησης σε κάθε επόμενη κύηση θετική στο υπεύθυνο αντιγόνο, η 

πιθανότητα εκδήλωσης σοβαρής αιμολυτικής νόσου του εμβρύου θα αυξάνεται.  

Η εκτίμηση της συχνότητας των ερυθροκυτταρικών αντισωμάτων κατά την 

κύηση λόγο της νοσηρότητας και της υψηλής θνησιμότητας που παρουσιάζει είναι 

σημαντική. Η αρχική χορήγηση της αντι-D γ-σφαιρίνης στον τοκετό και στην 28η 

εβδομάδα αργότερα, υπήρξε το σημαντικότερο επίτευγμα της σύγχρονης προληπτικής 

ιατρικής, μειώνοντας της συχνότητα της αιμολυτικής νόσου από το 14% στο 1-2% 

και 0,1% αντίστοιχα. 

Η μείωση της D αλλοανοσοποίησης, ανέδειξε την ύπαρξη άλλων 

ερυθροκυτταρικών αντισωμάτων ως αιτίες στην πρόκληση της αιμολυτικής νόσου του 

νεογνού. Τα σημαντικότερα εκ των οποίων είναι, κατά την μελέτη των Koelewijn 

(168) το αντιγόνο Kell (11,6%) και το c μικρό (8,5%). Η βαρύτητα της αιμολυτικής 

νόσου που προκαλείται από τα εκτός D αλλοαντισώματα, ποικίλει από ήπια έως 

σοβαρή, ενώ δεν είναι σπάνιος ο εμβρυϊκός θάνατος. 

Η αξιολόγηση της συχνότητας των ερυθροκυτταρικών αλλοαντισωμάτων 

κατά την κύηση στις έγκυες ήταν 5,16% (346/6700), ένα ποσοστό που είναι ψευδές 

επειδή σε αυτό το ποσοστό παρουσιάζονται και οι γυναίκες που τους έχει χορηγηθεί 

η αντι-D γ- σφαιρίνη κατά την διάρκεια του τοκετού με αποτέλεσμα να παρουσιάζουν 

άνοση τη θετικότητας της Έμμεσης Coombs. Αφαιρώντας αυτά τα δείγματα υπάρχει 

ένα ποσοστό 1,3% που έχουν παρουσιάσει παθητικά αλλοαντίσωμα, με βάση την 

διεθνή βιβλιογραφία η οποία κυμαίνεται από 0,19%- 1,3% στην Ευρώπη και την 

Αμερική, τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι τα ευρήματα μας είναι αντίστοιχα με αυτά 

που αναφέρονται στην διεθνή βιβλιογραφία.(143, 147, 149, 155) 

Στα δειγματά μας ανιχνεύθηκαν 15 άλλοαντισώματα σε 346 εγκύους. Από 

αυτά δεν ταυτοποιήθηκαν 9/15 (60%) και επί του συνόλου 0,13% (9/6700), επίσης το 
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3,8% του συνόλου, δηλαδή 255(255/6700) γυναίκες, ήταν Rh αρνητικές όπου και τους 

είχε χορηγηθεί αντί-D γ-σφαιρίνη με αποτέλεσμα να έχουν κατά τον έλεγχο άνοσο 

αντι-D αντίσωμα.  

Τα Rh-D αντισώματα δεν είναι δυνατόν να διαχωριστούν σε άνοσα ή παθητικά 

με εκτέλεση της ΙΑΤ, και για αυτό απαιτείται προσοχή και καλή λήψη του ιστορικού. 

Εάν δεν είναι εφικτό να ληφθούν πληροφορίες, τότε ένας πρακτικός τρόπος για 

διερεύνηση του αντισώματος είναι ο διαδοχικός έλεγχος του τίτλου του. Στις 

περιπτώσεις παθητικού αντισώματος, το οποίο μπορεί να ανιχνεύεται 12 ή και 

περισσότερες εβδομάδες μετά τη χορήγηση της ανοσοσφαιρίνης, ο τίτλος ακολουθεί 

φθίνουσα πορεία, σε αντίθεση με τα άνοσα που ο τίτλος τους παραμένει σταθερός ή 

αυξάνεται. Για να αντιμετωπιστεί το πρόβλημα αυτό, έχουν προταθεί (169) τα 

γνωστού αντιγονικού φαινοτύπου ερυθροκύτταρα, που χρησιμοποιούνται για την 

εκτέλεση της έμμεσης δοκιμασίας Coombs, να είναι Rhesus D αρνητικά με την 

προϋπόθεση πάντα, ότι έχει επιβεβαιωθεί η προφυλακτική χορήγηση Rhesus D 

ανοσοσφαιρίνης.  

Τα συχνότερα αλλοαντισώματα που παρατηρήθηκαν στην μελέτη, ήταν το 

αντι-Ε αντίσωμα24,2% (22/91) και 0.3% (22/6700) εκ του συνόλου, καθώς και το 

αντι-D αντίσωμα στις ευαισθητοποιημένες γυναίκες σε ποσοστό 16.5% (15/91) και 

σε ποσοστό 0,22% (15/6700) στο σύνολο των γυναικών. Τα ευρήματα μας 

συμφωνούν με τη συχνότητα που αναφέρεται στη διεθνή βιβλιογραφία και η οποία 

κυμαίνεται από 0,1%-0,3% (170, 171) για το αντι-D αντίσωμα. 

Παρά την καθολική εφαρμογή της ανοσοπροφύλαξης των RhD αρνητικών 

γυναικών κατά τον τοκετό και την εφαρμογή της ανοσοπρoφύλαξης κατά τη διάρκεια 

της κύησης, το αντι-D αντίσωμα εξακολουθεί να είναι ένα συχνό αλλοαντίσωμα που 

περιπλέκει την κύηση, καθώς προκαλεί και τα συχνότερα αίτια της αιμολυτικής νόσου 

του εμβρύου –νεογνού (172-174). 

Στην Ελλάδα, εφαρμόζεται ένα πρόγραμμα πρόληψης της ευαισθητοποίησης 

των Rhesus D αρνητικών εγκύων. Οι κατευθυντήριες οδηγίες του προγράμματος 

περιλαμβάνουν τον έλεγχο, σε όλες τις έγκυες, της ομάδας αίματος ΑΒΟ και RhD 

κατά την πρώτη επίσκεψη στον μαιευτήρα- γυναικολόγο. Όταν η γυναίκα βρεθεί RhD 

αρνητική τότε γίνεται αναζήτηση των μη αναμενομένων αντι-RhD αντισωμάτων με 

την εξέταση της έμμεσης Coombs. Σύμφωνα με το πρόγραμμα πρόληψης, χορηγείται 
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Rhesus ανοσοσφαιρίνη κατά τον τοκετό ή εντός 72 ωρών από αυτόν, όταν το νεογνό 

είναι RhD θετικό, καθώς χορηγείται και σε κάθε συμβάν κατά την διάρκεια της 

κύησης.  

Για την προφυλακτική χορήγηση κατά την διάρκεια της κύησης στην 28η 

εβδομάδα ή γύρω από αυτήν, δεν υπάρχει ενιαία κατευθυντήρια οδηγία στην Ελλάδα 

και η πρακτική διαφέρει μεταξύ των γυναικολόγων. Στην Ελλάδα, δεν υπάρχουν 

επιδημιολογικές μελέτες της συχνότητας ανίχνευσης του anti-D αντισώματος πριν και 

μετά την έναρξη της ανοσοπροφύλαξης για να αξιολογηθούν τα μέτρα πρόληψης της 

ανοσοπροφύλαξης, ούτε και μελέτες για την χορήγηση της ανοσοπροφύλαξης κατά 

την διάρκεια της κύησης. 

Η αναζήτηση μη αναμενόμενων ερυθροκυτταρικών αντισωμάτων στις RhD 

θετικές γυναίκες είναι προαιρετική, καθώς δεν υπάρχει ενιαία κατευθυντήρια οδηγία 

όπως γίνεται σε άλλες χώρες (175). Τα εκτός RhD αντισώματα μπορούν να 

προκαλέσουν εμβρυϊκό θάνατο, εμβρυϊκό ύδρωπα και σοβαρή έως θανατηφόρα 

αιμολυτική νόσο, ενώ δεν υπάρχει δυνατότητα ανοσοπροφύλαξης παρά μόνο η 

έγκυρη διάγνωση(176). Με βάση την διεθνή βιβλιογραφία η συχνότητα ανίχνευσης 

αλλοαντισωμάτων εκτός του D κυμαίνεται 0,15% με 1,6% (168, 176-182). 

Το αντίσωμα που ανιχνεύθηκε σε μεγαλύτερο ποσοστό στην μελέτη μας ήταν 

το αντι-Ε. Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία (183-185), το αντι-Ε αντίσωμα μόνο 

του, είναι το συχνότερο συναντόμενο μετά το αντι-D αντισώματα, και σπάνια 

προκαλεί αιμολυτική νόσο του εμβρύου- νεογνού (155). Στην μελέτη μας 

ανιχνεύσαμε 3 νεογνά που παρουσίασαν θετική την άμεση Coombs, χωρίς την 

παρουσία κλινικών ευρημάτων αιμολυτικής νόσου από της 22 μητέρες με αντι-Ε 

αντισώματα στον ορό τους.  

Το επόμενο σε συχνότητα εμφάνισης αντίσωμα ήταν το αντι-Μ, σε 13 

περιστατικά με ποσοστό 14,3% (13/91) και 0,2% (13/6700) εκ του συνόλου. Σε 

κανένα νεογνό δεν παρατηρήθηκε κλινικό ή εργαστηριακό εύρημα συμβατό με την 

αιμολυτική νόσο του νεογνού- εμβρύου.  

Στη διεθνή βιβλιογραφία ποικίλουν οι αναφορές για την συχνότητα εμφάνισης 

του αντι-Μαντισώματος. Σε μερικές αναφέρεται ως σπάνιο (166, 186) και σε άλλες 

σχετικά συχνό. Στη δική μας μελέτη στις 6700 γυναίκες εμφανίστηκε με συχνότητα 

0,2% (13/6700) καθώς και το 14,3% (13/91) των άνοσων αντισωμάτων. Παρόλο που 



88 
 

δεν θα έπρεπε να μας απασχολεί ως κλινικά σημαντικό γιατί ανήκει στην τάξη των 

IgM αντισωμάτων που δεν διέρχεται τον πλακουντιακό φραγμό, εν τούτοις σε μικρές 

ποσότητες μπορεί να είναι της τάξης IgG που μπορεί να ανιχνευθεί στις δοκιμασίες 

με αντισφαιρινικό ορό. Λόγω του μεγάλου θερμικού εύρους που δρα, συχνά 

αναγνωρίζεται λανθασμένα σαν IgG, και για το λόγο αυτό οι δοκιμασίες ελέγχου θα 

πρέπει να γίνονται αυστηρά σε θερμοκρασία 37°C. 

Η αιμολυτική νόσος προκαλούμενη  από αντίσωμα αντι-Μ μπορεί να οδηγήσει 

σε εμβρυϊκό θάνατο ή αφαιμαξομετάγγιση του νεογνού.Επειδή στην διεθνή 

βιβλιογραφία (187) αναφέρονται λίγες περιπτώσεις αιμολυτικής νόσου, έχει μεγάλη 

σημασία να αξιολογηθεί και να ταυτοποιηθεί η ύπαρξη του αντι-Μ αντισώματος. Το 

τέταρτο σε εμφάνιση αντίσωμα, ήταν το αντι-c μικρό αντίσωμα, σε ποσοστό 7,7% 

(7/91) εκ των ανοσογόνων και 0,1% (7/6700) εκ του συνόλου των δειγμάτων. Ο τίτλος 

που εμφάνισαν και τα 7 περιστατικά δεν ξεπερνούσε το 1/64. Ενώ δύο εκ των νεογνών 

παρουσίασαν άμεση Coombs θετική με φαινότυπο Cc. 

Η συχνότητα του αναφέρεται να είναι 0,7%/1000 κυήσεις αλλά η συχνότητα 

της αιμολυτικής νόσου του εμβρύου- νεογνού προκαλούμενη από το αντίσωμα αντι-

c είναι πολύ μικρότερη είτε γιατί υποεκτιμάται, είτε επειδή ο τίτλος συχνά είναι τόσο 

χαμηλός που δεν ανιχνεύεται με τη συνήθη διαδικασία, ενώ η άμεση Coombs του 

νεογνού είναι αρνητική. 

Το επόμενο αντίσωμα σε συχνότητα που εμφανίστηκε στην παρούσα μελέτη 

είναι το αντι-Kell αντίσωμα, σε ποσοστό 5,5% (5/91) στο σύνολο των ανοσογόνων 

και 0,08% (5/6700) εκ του συνόλου των δειγμάτων  

Το σύνολο των ερυθροκυτταρικών αντιγόνων Kell, περιλαμβάνει 24 αντιγόνα 

που είναι σημαντικά από απόψεως κλινικής σημασίας μετά το ΑΒΟ και το Rhesus, 

αφού αποτελούν εξίσου συχνή αιτία στην πρόκληση αιμολυτικών αντιδράσεων μετά 

από μετάγγιση και σοβαρής αιμολυτικής νόσου του εμβρύου - νεογνού. 

Το αντίσωμα Kell είναι κλινικά σημαντικό αντίσωμα και για αυτό η 

θετικότητά του πρέπει να αντιμετωπίζεται με χειρισμούς αντίστοιχους του αντι-D 

αντισώματος. Η αιμολυτική νόσος προκαλούμενη από αλλοανοσοποίηση που 

οφείλεται στο αντιγόνο Kell, διαφέρει σε αρκετά σημεία από το αντιγόνο D. Η 

εμβρυική αναιμία παρουσιάζεται λόγω καταστολής της αιμοποίησης και λιγότερο 

λόγω αιμόλυσης. Αυτό έχει ως συνέπεια τα αποτελέσματα της ανάλυσης του 
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αμνιακού υγρού της αμνιοπαρακεντησης να δίνουν οπτική πυκνότητα, λόγω χαμηλής 

παραγωγής χολερυθρίνης, εντός φυσιολογικών ορίων ή συμβατή με ήπια νόσο. Λόγω 

αυτού η αμνιοπαρακέντηση υστερεί σαν μέθοδος διάγνωσης της αιμολυτικής νόσου 

του νεογνού, καθώς και ο τίτλος των αντισωμάτων σπανίως μεταβάλλεται και έτσι 

δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν δείκτης εκτίμησης ενώ σε μελέτες, έχουν 

αναφερθεί περισττικά σοβαρής νόσου με πολύ χαμηλό τίτλο αντισώματος. (188) 

Στην Ελλάδα, οι κατευθυντήριες οδηγίες σχετικές με τις RhD αρνητικές 

γυναίκες τόσο για την παρακολούθηση όσο και για την ανοσοπροφύλαξη μετά τον 

τοκετό είναι σαφείς, παρόλα αυτά δεν υπάρχουν οδηγίες όσον αφορά την 

ανοσοπροφύλαξη κατά τη διάρκεια της κύησης. Η διεθνές οδηγίες στην πλειοψηφία 

τους συνιστούν προφυλακτική χορήγηση RhIgG ανοσοσφαιρίνης οπωσδήποτε την 

28η εβδομάδα της κύησης με ή χωρίς επανάληψη χορήγηδης την 34η εβδομάδα. 

Σχετικά με τις γυναίκες με RhD θετικό, δεν υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες για την 

αναζήτηση ερυθροκυτταρικών αλλοαντισωμάτων.  

Σύμφωνα με τα ευρήματα της μελέτης μας, το 2,4% εκ του συνόλου των 

γυναικών ήταν πρωτότοκες που παρουσίασαν θετικότητα της Έμμεσης Coombs, ενώ 

το 2,7% είχαν και άλλες κυήσεις. Τα αποτελέσματα αυτά καταδεικνύουν την ανάγκη 

της γενίκευσης του ελέγχου με την Έμμεση δοκιμασία Coombs όλων των εγκύων είτε 

είναι αρνητικές είτε θετικές ως προς τον παράγοντα Rhesus D. Η λήψη καλού 

μαιευτικού ιστορικού και η έγκαιρη αναγνώριση των αντισωμάτων δίνει την 

δυνατότητα ώστε να παρθούν όλα εκείνα τα μέτρα που είναι αναγκαία για την 

διάγνωση και την αντιμετώπιση της αιμολυτικής νόσου του εμβρύου – νεογνού (189). 
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ΣΤ. Συμπέρασμα 

Από την παρούσα μελέτη προκύπτουν συνοπτικά τα παρακάτω 

συμπεράσματα: 

o Η συχνότητα ανίχνευσης αλλοαντισωμάτων εκτός των RhD ανέρχεται 

στο ποσοστό του 1,13%. 

o Η συχνότητα ανίχνευσης αμιγώς κλινικά σημαντικών 

αλλοαντισωμάτων εκτός των RhD αντισωμάτων ανέρχεται σε ποσοστό του 1% το 

οποίο είναι συγκρίσιμο με αυτό που αναφέρεται στη διεθνή βιβλιογραφία (0,15%-

1,6%). 

o Το αντίσωμα αντι-D ήταν το σημαντικότερο αντίσωμα που 

ανιχνεύθηκε. Τα αποτελέσματα αντιστοιχούν με αυτά της διεθνής βιβλιογραφίας όπου 

κοινή αναφορά είναι ότι παρόλο που λαμβάνεται η ανοσοπροφύλαξη. Η RhD 

αλλοανοσοποίηση παραμένει ένα σοβαρό πρόβλημα της περιγεννητικής υγείας και η 

πρώτη αιτία σοβαρής αιμολυτικής νόσου του εμβρύου-νεογνού. 

o Η συχνότητα των κλινικά σημαντικών αντισωμάτων ανέρχεται 

στο1,35% του συνόλου το οποίο είναι συγκρίσιμο με αυτό που αναφέρεται στην 

διεθνή βιβλιογραφία (0,4%-3,68%). 

o Ο αριθμός των προηγούμενων κυήσεων και η μετάγγιση αίματος 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται άμεσα με την ανάπτυξη των 

ερυθροκυτταρικών αντισωμάτων στις μητέρες με αποτέλεσμα την πρόκληση 

αιμολυτικής νόσου του εμβρύου - νεογνού. 
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