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Transfüzyonla İlişkili İmmünmodülasyon

Transfusion-Related Immunomodulation

Salih Haldun Bal,1 Haluk Barbaros Oral2

ÖZ
Allojeneik kan transfüzyonu (AKT) değerli bir tıbbi uygulama olsa da bazı kritik komplikasyonları 
vardır. Bu komplikasyonlardan biri de transfüzyonla ilişkili immünmodülasyondur (TRİM). 
Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyon, AKT sonrası alıcı immün sisteminde meydana gelen 
değişiklikleri ve bunun sonuçlarını tanımlar. Allojeneik kan transfüzyonu sonrası alıcıda greft 
ömrünün uzaması, Crohn hastalığı nükslerinin ve tekrarlayan spontan abortusların azalması, ameliyat 
sonrası bakteriyel enfeksiyonların, kanser nükslerinin ve mortalitenin artması, sitomegalovirüs ve insan 
immün yetmezlik virüsü gibi latent enfeksiyonların alevlenmesi gibi sonuçlarla karşılaşılabilmektedir. 
Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyonun ürün içindeki lökositlerden, plazmada biriken biyolojik 
yanıt düzenleyiciler-immün mediyatörler (BYD-İM) veya allojeneik plazmadaki çözünür insan 
lökosit antijeni sınıf I moleküllerinden kaynaklanabildiği ifade edilmiştir. Ayrıca, eritrositlere ait bazı 
özellikler, kan bileşenlerinin depolanma süresi ve transfüze edilen ürün sayısı da TRİM gelişiminde 
suçlanmaktadır. Ancak TRİM gelişiminden sorumlu tutulan başlıca etkenler allojeneik lökositler 
ve bunlarla ilişkili BYD-İM’lerdir. Alıcı immün sisteminde klonal delesyon, immünosüpresyon, 
anerji, mikrokimerizm, immün yanıtın yardımcı T hücre 1’den (T hepler 1; Th1) Th2’ye kayması 
ve apoptoz gibi mekanizmaların TRİM’e yol açtığı düşünülmektedir. Tablonun engellenmesi için 
kan bileşeni içinde lökoredüksiyon önerilmektedir. Ancak lökosit dışı nedenler lökoredüksiyonu 
sınırlandırabildiğinden, bu uygulama da etkin olmayabilir.
Anahtar sözcükler: İmmünmodülasyon; lökoredüksiyon; transfüzyon; transfüzyonla ilişkili immünmodülasyon.

ABSTRACT
Although allogeneic blood transfusion (ABT) is a valuable medical practice, it has some critical 
complications. One of these complications is transfusion-related immunomodulation (TRIM). Transfusion-
related immunomodulation describes the changes and its results in recipient's immune system after 
ABT. After ABT, some outcomes may be observed in the recipient including increased graft survival, 
decreased Crohn’s disease recurrences and recurrent spontaneous abortuses, increased postoperative 
bacterial infections, cancer recurrences and mortality, and reactivation of latent infections such as 
cytomegalovirus and human immunodeficiency virus. It has been postulated that TRIM may originate 
from leukocytes within the product, biologic response modifiers-immunologic mediators (BRM-IM) that 
accumulate within the plasma or soluble human leukocyte antigen-class I molecules within the allogeneic 
plasma.  Also, some properties of erythrocytes, storage time of blood components, and the number of 
transfused products are accused of TRIM development. However, main factors held responsible for TRIM 
development are allogeneic leukocytes and related BRM-IMs. It is thought that mechanisms such as clonal 
deletion, immunosuppression, anergy, microchimerism, the polarization of the immune response from 
T helper 1 (Th1) to Th2 and, apoptosis in the recipient immune system may cause TRIM. For this reason, 
leukoreduction is suggested for prevention. However, this application may not be efficient since reasons 
other than leukocytes may limit leukoreduction.
Keywords: Immunomodulation; leukoreduction; transfusion; transfusion-related immunomodulation.

Transfüzyon genellikle hayat kurtarıcı bir uygulama 
olsa da ciddi ve hayatı tehdit edici komplikasyonları da 
vardır. Bu komplikasyonlar enfeksiyöz, immünolojik ve 
immünolojik olmayan reaksiyonlar şeklinde sınıflandırıl-
maktadır. İmmünolojik bir komplikasyon olan transfüz-

yonla ilişkili immünmodülasyon (TRIM), allojeneik kan 
transfüzyonu (AKT) sonrasında alıcıda gelişen immün 
değişiklikleri ve bunların alıcıdaki etkilerini tanımlar. 
Nedeni ve oluş mekanizmaları tam olarak aydınlatılama-
mış olan TRIM, AKT sonrası transfüzyon alıcılarında;
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•	 Greft ömrünü uzatmak,
•	 Crohn hastalığı nüks hızını azaltmak,
•	 Tekrarlayan spontan abortus sıklığını azaltmak,
•	 Kanser nükslerini artırmak,
•	 Ameliyat sonrası bakteriyel enfeksiyon sıklığını 

artırmak, 
•	 Kısa dönem mortalite olasılığını artırmak ve
•	 Latent bazı enfeksiyonların yeniden aktivite 

kazanması gibi durumlara yol açabilmektedir.[1,2]

Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyon ilk kez 
1973 yılında, böbrek nakli bekleyen hastalara yapı-
lan transfüzyonların greft ömrü üzerindeki olumlu 
etkilerinin gözlemlenmesiyle tanımlanmıştır.[3] Hayvan 
deneyleri, gözlemsel klinik çalışmalar ve deneyimler-
le desteklenen bu tablo, AKT’nin -AIDS pandemisi 
ortaya çıkana kadarki dönemde- böbrek nakli öncesi 
standart bir yaklaşım halini almasına neden olmuştur. 
Ancak bahsedilen bu olumlu etki randomize kontrollü 
çalışmalarla henüz desteklenememiştir. Küratif cerrahi 
yapılacak hastalardan cerrahi öncesi AKT alanlarda 
tümör büyümesinin ve metastaz gelişiminin hızlandı-
ğının bildirilmesi ve AKT ile kanser nüksü arasında 
bir ilişki olduğunun öne sürülmesi sonucunda TRIM’in 
diğer etkileri de belirlenmeye başlanmıştır.[4] Ardından 
bu durum başka çalışmalar ile de desteklenmiştir.[5-7] 
Allojeneik kan transfüzyonunun kanser nüksü üzerine 
bu olumsuz etkisinin ortaya atılmasından sonra trans-
füzyonun alıcı immün sistemi üzerindeki etkileri ilgi 
çekici bir alan olmuş ve bu konuda çok sayıda çalışma 
yapılmıştır. Bu çalışmalarda AKT’nin kanser nüksleri, 
ameliyat sonrası bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmün 
hastalıklar ve latent enfeksiyonların reaktivasyonu gibi 
çok sayıda klinik tablo ile ilişkisi değerlendirilmiştir. 
Mowbray ve ark.[8] spontan abortusları olan kadınlara 
gebelik öncesi eşlerinden alınmış lenfositlerin verilmesi 
ile abortus olasılığının azaldığını saptamıştır. Peters 
ve ark.[9] Crohn hastalığı nedeni ile ameliyat edilen ve 
ameliyat sırasında AKT alan hastalarda nüks sıklığı-
nın almayanlara kıyasla çok daha az olduğunu belir-
lemişlerdir. Allojeneik kan transfüzyonunun ameliyat 
sonrası bakteriyel enfeksiyonlar açısından bağımsız bir 
risk faktörü olduğu çeşitli çalışmalar ile desteklenmiş; 
sitomegalovirüs (CMV), insan immün yetmezlik virü-
sü (HIV) gibi latent bazı enfeksiyonların reaktivasyon 
olasılığını artırdığı ve AKT sonrası tüm nedenlere bağlı 
mortalite artışı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.[10-14] Bu 
birkaç örnek dışında da TRIM fenomenine odaklanmış 
çok sayıda araştırma bulunmaktadır. Ancak bu çalışma-
lardan elde edilen veriler TRIM fenomeninin varlığını 
veya şiddetini doğrulamak, altta yatan ana mekanizma-
yı çözmek için henüz yeterli olamamıştır.[15]

Transfüzyonla İlişkili İmmünmodülasyonun 
Olası Mekanizmaları

Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyonun etkisi-
nin kökenine inmek isteyen çok sayıda araştırmacı, sınıf 
II insan lökosit antijeni (HLA) molekülü taşıyan allojene-
ik lökositleri, yardımcı T hücre (Th) alt gruplarını, allo-
jeneik dendritik hücrelerini, mikrokimerizmi, histamin, 
eozinofil katyonik protein, eozinofil protein X, miyelope-
roksidaz, plazminojen aktivatör inhibitörü-1 gibi biyolo-
jik yanıt düzenleyicilerini, sitokinleri, biyoaktif lipitleri, 
eritrosit süspansiyonu (ES) süpernatanını, kan bileşenle-
rinin stok süresini, çözünür Fas ligandı (çFasL), çözünür 
HLA sınıf 1 (çHLA-1) moleküllerini ve benzeri birçok 
olası etkeni konu alan araştırmalar yapmıştır.[16-34] Yapılan 
bu çalışmalarla TRIM fenomeninin gerçek mekanizma-
sını çözülemese de AKT’nin alıcıda yol açtığı immün 
değişikliklerin bazıları gösterilebilmiştir. Bunlara göre 
alıcıda; Th yanıtında ve sayısında, doğal öldürücü hücre 
(NK) fonksiyonunda, CD4/CD8 oranında, monosit/mak-
rofaj fagositik fonksiyonunda, sitokin [interlökin-2 (IL-2), 
interferon-gamma (IFN-γ) vb.] üretiminde ve geç tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarında azalma, antijen sunumunda 
yetersizlik, lenfosit blastogenezinde baskılanma, anti-idi-
yotipik ve anti-klonotipik antikor (Ab) üretiminde artış 
meydana gelebilmektedir.[35,36] Meydana gelen immün 
değişikliklere bakılarak TRIM etkisinin, kan bileşe-
ni içerisinde bulunan allojeneik mononükleer hücreler 
(MNH), depolanma sürecinde bileşen içerisinde biriken 
biyolojik yanıt düzenleyiciler ve immünolojik mediyatör-
ler (BYD-İM) veya allojeneik plazmada bulunan çHLA’lar 
aracılığıyla oluşabileceği öne görülmüştür.[1]

Allojeneik MNH’lerin özel yöntemler kullanılarak 
kan bileşeni içinden uzaklaştırılmadıkları sürece trans-
füzyon ile alıcıya geçerek TRIM etkisinin oluşumuna 
katıldıklarını gösteren çalışmalar bu öngörüyü destekle-
mektedir.[16,37] Benzer şekilde BYD-İM’lerin depolanma 
süresine bağlı olarak süpernatan içerisinde birikerek 
TRIM gelişimine katıldıklarını ve ES süpernatanında 
biriken çHLA-1’lerin immünsüpresyona yol açtığını gös-
teren çalışmalar da bu öngörüye destek sağlayan çalışma-
lara örnekler olarak verilebilir.[21,28,38]

Bugüne değin yapılan çalışmalardan elde edilen 
sonuçlar ayrıca TRIM fizyopatolojisine yönelik hipotez-
lerin de ortaya konulmasına neden olmuştur. Çoğunluğu 
“klonal delesyon”, “immünsüpresyon” ve “anerji”’ye 
dayandırılan bu hipotezlerden bazıları şu şekilde özet-
lenebilir:[1,39]

Klonal Delesyon Hipotezi

Antijen spesifik immünsüpresyonun mekanizmala-
rına yönelik erken teori klonal delesyon görüşüdür. Bu 
bağlamda hem MNH’lerin hem de çHLA-I molekülleri-
nin klonal delesyonda rolü olabileceği düşünülmektedir.
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•	 Kan	 bileşeni	 içindeki	 MNH’ler	 ile	 ilgili	 olanlar: 
Allojeneik lökositler yani kan bağışçısına ait 
lökositlerin taşıdığı HLA’lar ile uyarılan ve pro-
lifere olan alıcı lenfosit klonlarının, bu sırada 
organ nakli gibi durumlarda kullanılan sitotoksik 
immünsüpresif ilaçların etkisi ile yok olabileceği 
savunulmaktadır.[40] Ancak sitotoksik ilaçlardan 
ziyade allojeneik HLA’lara karşı daha önceden 
aktive olmuş alıcı T lenfosit klonlarının, trans-
füzyon aracılığıyla yüksek doz aynı antijenler ile 
karşılaşması durumunda artan Fas ligand (FasL) 
aktivasyonunun Th apoptozuna ve ilgili klonun 
delesyonuna yol açabileceği de unutulmamalıdır.

•	 Depolanma	sürecinde	biriken	BYD-İM	veya	çözü-
nür	moleküller	 ile	 ilgili	 olanlar: Allojeneik plaz-
madaki çHLA-1 antijenlerinin klonal delesyon 
mekanizması ile TRIM’e yol açabileceği ifade 
edilmektedir. T lenfosit klonlarının timusdaki 
gelişimi sırasında T hücre reseptör (THR)’lerinin 
güçlü biçimde antijen tanımasının sonuçlarından 
biri de bu klonların yok olmasıdır. Allojeneik 
plazmada bulunan çHLA-1 peptitlerin alıcı timik 
dolaşımına ulaşmasının bu antijenlere spesifik 
Th klonlarının delesyonuna yol açabileceği belir-
tilmiştir.[41]

İmmünsüpresyon Hipotezi

•	 Kan	 bileşeni	 içindeki	 MNH’ler	 ile	 ilgili	 olanlar: 
İn	vitro koşullarda allojeneik ES ile karşılaşmayla 
Treg düzeyinin yükseldiğinin gösterilmiş olması 
transfüzyon sonrası Treg aracılı bir immünosüp-
resyon gerçekleşebileceğini düşündürmektedir.[28] 
Öte yandan bir çalışmada CD200 eksprese eden 
dendritik hücrelerin immünsüpresif etkilerinin 
monoklonal antikorlar ile bloke edilerek tümör 
büyütücü etkilerinin baskılanması bu hücrelerin 
AKT sonrası gelişen immünsüpresyonda rolleri 
olabileceğini göstermiştir.[18] Aynı çalışmada AKT 
sonrası alıcı dalağında transforme edici büyüme 
faktörü-beta (TGF-β) üretimi yapan hücrelerin 
sayısının arttığının gösterilmesi, immünsüpresif 
etkide bu sitokinin de rolü olabileceğini düşün-
dürmüştür.

•	 Depolanma	sürecinde	biriken	BYD-İM	veya	çözü-
nür	 moleküller	 ile	 ilgili	 olanlar: Çözünür mole-
küllerle ilgili hipotezler allojeneik kan bileşeni 
süpernatanında bulunabilen çHLA-1 ve çFasL ile 
ilgilidir.[38] Allojeneik plazmadaki çHLA-1 mole-
küllerinin, CD8 molekülleri ile bağlanarak alloje-
neik veya otolog HLA peptitlerinin tanınmasını 
engelleyebileceği; çFasL sekresyonunu artırarak 
aktive olmuş allojeneik ve otolog CD8 hücreleri 
ile Fas pozitif hücrelerin apoptozunu destekle-

yebileceği düşünülmektedir.[42] Süpernatandaki 
çFasL moleküllerinin alıcıya nakli sonrası bu 
moleküllerin NK ve sitotoksik T (Tc) hücre yüze-
yinde bulunan Fas molekülleri ile birleşerek bu 
hücrelerin, yüzeyinde FasL eksprese eden virüsle 
enfekte hücreler ile etkileşimini bozabileceği ve 
virüsle enfekte hücrelerin apoptozunu engelleye-
bileceği bildirilmiştir.[43]

•	 Anti-idiyotip	antikorlar: Transfüzyon sonrası alı-
cıya geçen bağışçı THR ve antikorları alıcı açısın-
dan antijenik epitoplar olurlar. Bu yeni antijen-
lere karşı sentezlenen anti-idiyotip antikorların 
transfüzyon sayısı ile paralel olarak çeşitliliği 
de artar. Bu antikorların, bir organ nakli sonra-
sında nakledilen THR ve MHC kompleksleri ile 
interferans yaratarak rejeksiyon mekanizmasını 
durdurabileceği bildirilmiş ve anti-idiyotip anti-
korları bulunan böbrek nakli hastalarında greft 
ömrünün daha uzun olduğu gösterilmiştir.[44]

Anerji Hipotezi

•	 Kan	 bileşeni	 içindeki	 MHN’ler	 ile	 ilgili	 olanlar: 
AKT alıcısında bağışçı HLA’lara spesifik klon-
lar aktive olurlar. Alıcı immün sistemi, yabancı 
gördüğü bu HLA’lara spesifik yanıt verebilmek 
için bu yabancı HLA’ların kendi antijen sunan 
hücreleri (ASH) tarafından kendi T lenfositlerine 
sunulmasını ister. Bu sunum sırasında Th’lerin 
aktivite kazanabilmesi için hem ASH yüzeyin-
deki MHC sınıf 2 ile sunulan antijenin THR’leri 
tarafından spesifik olarak tanınması hem de ASH 
yüzeyindeki B7-1 ve B7-2 eş uyaran molekülü 
ile Th yüzeyindeki CD28 eş uyaran molekülü-
nün etkileşmesi gerekir. Eş uyaranın yokluğunda 
ilgili Th klonunda immün yanıtsızlık (Anerji) 
gelişir. Ayrıca B7-1 ve B7-2 ekspresyonunda azal-
ma durumunda Th yüzeyinde eksprese olan 
CTLA-4’ler de, B7-1 ve B7-2’ye CD28’den daha 
güçlü afinite ile bağlanarak Th’ye sağladıkları 
inhibitör sinyaller ile anerjiye yol açabilmektedir. 
Anerjik klonlar spesifik antijen ile tekrar karşı-
laştıklarında immün yanıt oluşturamazlar. Nakil 
nedeniyle kullanılan siklosporin ve takrolimus 
gibi immünsüpresif ilaçlar hücrelerin eş uyaran 
ekspresyonunu baskılayan moleküllerdir. Bu ilaç-
ların kullanıldığı dönemde AKT yapılan hastala-
rın yetersiz eş uyaran nedeniyle bağışçı HLA’lara 
spesifik klonlarının anerjiye yöneleceği; bu aner-
jik klonların da spesifik antijenleri taşıyan greftin 
sağ kalımına destek olacağı düşünülmektedir.[39] 
Bu konuda diğer bir görüş ise anerjiyi AKT’nin 
damar yolu ile yapılan bir uygulama olması-
na bağlamıştır. Buna göre damar içi yolla alıcı 
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dolaşımına geçen bağışçı antijenleri dalak veya 
karaciğer makrofajları, monositler ya da B hüc-
reler gibi profesyonel olmayan ASH’ler tarafın-
dan yakalanıp Th’lere sunulmaktadır. Dolayısıyla 
B7-1 ve B7-2 eş uyaran eksprese etmede dendritik 
hücreler kadar yetkin olmayan bu hücrelerin anti-
jen sunumunun, spesifik klonları anerjiye yönlen-
direceği düşünülmektedir.[45] Bir diğer olası anerji 
mekanizmasının ise bağışçı lökositlerinin, kendi 
antijenlerini alıcı lenfositlerine sunma beceri-
siyle ilişkili olabileceği ifade edilmiştir. Bir self 
antijenin yabancı bir kişiye sunulabilmesi için 
MHC-peptit kompleksinin yabancı Th reseptörü 
tarafından tanınacak şekilde yabancı MHC-peptit 
kompleksi formunu taklit etmesi gerekir. Eğer 
AKT alıcısı ile kan bağışçısı arasında böyle bir 
paylaşım var ise bağışçı lökositleri alıcıya antijen 
sunumu yapabilir. Ancak kan ürünü içerisinde 
transfüzyon gününü beklerken eş uyaran eksprese 
etme özelliklerini önemli ölçüde yitirdiklerinden 
bu sunum biçiminin ilgili Th klonunun anerjisi 
ile sonuçlanabileceği bildirilmiştir.[45]

Yukarıda bahsedilen ve geçmişten beri üzerinde en 
sık durulan mekanizmalara mikrokimerizm, Th1 tip 
immün yanıtın Th2 tip yanıta dönmesi, immün yanıt 
gösteren hücrelerin apoptozunun uyarılması gibi çeşitli 
mekanizmaları eklemek mümkündür.

Mikrokimerizm Hipotezi

Kan bağışçısı ve alıcısı arasındaki HLA uyumu, alıcıda 
allojeneik lökositlerin uzun yıllar yaşayabilmesine neden 
olabilmektedir. Küçük miktarda bağışçı lökositlerinin alı-
cıda uzun zamanlı engraftmanına mikrokimerizm den-
mektedir.[19,20] Kan alıcıları dışında travma hastalarında, 
karaciğer nakli alıcılarında, yenidoğan döneminde takas 
yöntemi ile transfüzyon alanlarda ve gebelik öyküsü olan-
larda uzun yıllar sonra bağışçıya veya fötüse ait lökositle-
re rastlanmıştır. Mikrokimerizm, alıcı immün yanıtının 
baskılanmasına, bağışçı lökositlerine tolerans gelişimine 
ve allogreft sağkalımına neden olabilmektedir. Bunu da 
Th1 sitokinlerinin üretimini ve Tc hücre aktivasyonunu 
baskılayıp Th2 sitokinlerinin salınımını artırarak yaptığı 
gösterilmiştir.[46,47] Allojeneik kan transfüzyonunun da 
benzer şekilde etki edebileceği; Th1 sitokinlerinin üreti-
mini baskılayarak antijen işleme, makrofaj aktivasyonu, 
sitotoksik aktivite gibi çeşitli hücresel immün işlevlerin 
bozulmasına yol açabileceği düşünülmektedir.

Th1 Tip İmmün Yanıtın Th2 Tip İmmün Yanıta 
Dönüşümü Hipotezi

Bu dönüşümün nasıl ve hangi mekanizma ile olduğu 
tam olarak bilinememektedir. Ancak AKT sonrası alı-
cılarda Th2 tipi sitokin (IL-4, IL-5 veya IL-10) düzeyleri 

yükselirken, Th1 tipi sitokin (IFN-γ, IL-2) düzeylerinin 
düştüğünün çok sayıda çalışma ile gösterilmesi; TRIM 
etkisinden sorumlu mekanizmalardan birinin Th1→Th2 
dönüşümü olduğunu düşündürmektedir.[39,46,48-54] 
Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyon greft ömrünü 
uzatmak, Crohn hastalığı nüks hızını azaltmak, kanser 
nükslerini artırmak, ameliyat sonrası bakteriyel enfek-
siyon sıklığını artırmak gibi etkileri düşünüldüğün-
de bu hipotez güç kazanmaktadır. Bu dönüşümden 
sorumlu tutulan mekanizmalar çok iyi bilinmese de 
öne sürülen mekanizmalardan bir tanesi kanın damar 
içi yolla verilmiş olmasıdır. Daha önce de bahsettiği-
miz gibi damar içi verilen antijenler yetersiz eş uyaran 
ekspresyonu nedeniyle anerjiye yol açabilmektedir.[45] 
Bu eş uyaran yetersizliğinin Th2 yanıtının güçlenmesi 
nedeniyle olabileceği de ifade edilmiştir.[48,55] Th1 tip 
yanıttan Th2 tip yanıta dönüşümünden sorumlu tutulan 
bir diğer etken ise depolanma sürecinde kan bileşeni 
süpernatanında biriken moleküllerdir. Bu süreçte biriken 
ubikutinin Th2 yanıtını güçlendirdiği gösterilmiştir.[50] 
Ayrıca AKT sonrası alıcı makrofajlarından artan TGF-β 
ve prostoglandin E2 (PGE2) salınımı olduğu ve PGE2’nin 
ise Th1 yanıtını baskıladığı gösterilmiştir.[46,55,56]

Apoptoz Hipotezi

Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyonun etkisi-
nin olası diğer bir nedeni de depolanma sürecindeki 
kan bileşeninde apoptoz sonucu ölen hücrelerin alıcıya 
nakline bağlanmıştır. Buna göre nakledilen apoptotik 
hücrelerin TGF-β aktivasyonuyla alıcıda immünosüpres-
yona yol açtığı varsayılmaktadır.[57] Bu görüşü destekler 
nitelikli bir çalışmada bağışçı apoptotik lenfositlerinin 
transfüzyonuyla allogreft kabulünün güçlendiği ve kanda 
CD4+ CD25+ CD127- Treg düzeyinin arttığı belirlenmiş-
tir.[58] Benzeri bir diğer çalışmada ise karaciğer naklinden 
yedi gün önce organ bağışçısı sıçandan alınan apoptotik 
lenfositlerin organ alıcısı sıçana nakledilmesi ile greft 
sağkalımında anlamlı bir artış saptanmış ve Th2 sitokin 
düzeylerinde (IL-4, IL-10) saptanan artışın bu toleransın 
oluşmasında rolü olabileceği düşünülmüştür.[59]

TARTIŞMA

Yukarıdaki tüm hipotezlerde TRIM’in ana kayna-
ğının daha önce ifade edilen öngörüye uygun olarak 
allojeneik MNH’ler ve genellikle bunlarla ilişkili yapılar 
olduğunu işaret etmektedir. Bu nedenle kan bileşeni 
içindeki lökositlerin bileşen içinden uzaklaştırılmasıyla 
TRIM etkisinin ortadan kaldırılabileceği var sayılabilir. 
Kan bileşeni içindeki lökositlerin miktar olarak azaltıl-
ması işlemine lökosit azaltımı veya lökoredüksiyon adı 
verilir. Bu işlemin en etkin ve yaygın olarak kullanılanı 
lökosit filtreleri aracılığıyla yapılan filtrasyon işlemidir. 
Filtrasyon işleminde kan bileşeni lökosit filtresinden 
geçirilerek ürün içindeki lökositlerin %99.99 oranında 
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azalması sağlanır ve işlem iki şekilde yapılmaktadır. 
Depolama öncesi lökosit azaltımı (DÖ-LA), kan bileşeni 
hazırlanırken yapılır. Bu yolla lökositlerin depolanma 
süreci boyunca zararlı birtakım mediyatörleri salgılaması 
ve bu mediyatörlerin ürün içinde birikimi engellenmiş 
olur. Depolama öncesi lökosit azaltımının ürün içindeki 
sitokin düzeyini azalttığı, zarar verici ve immünomodü-
latör etkileri engellediği gösterilmiştir.[60-62] Depolama 
sonrası lökosit azaltımı (DS-LA) ise, kan bileşeni trans-
füzyon amacıyla alıcıya gönderilmeden hemen önce veya 
hasta başında lökosit filtreleri aracılığıyla yapılır. Bu yolla 
transfüzyon sırasında alıcıya geçen lökositler azaltılabilir 
ama depolanma süreci boyunca ürün içinde bulunan 
lökositlerden salınarak biriken mediyatörler işlem etkin-
liğini azaltır. Depolama sonrası lökosit azaltımı ES süper-
natanının MNH kültüründe TGF-β aktivitesini artırdığı 
gösterilmiştir.[62] Dolayısıyla ideal olan lökosit filtreleri 
kullanılarak yapılan DÖ-LA işlemidir. Ancak lökore-
düksiyonun febril non-hemolitik transfüzyon reaksiyon-
ları, CMV gibi bazı enfeksiyöz ajanların geçişi ve HLA 
alloimmünizasyonu dışındaki transfüzyon komplikas-
yonları üzerindeki etkinliğine yönelik kanıtlar çeşitli ve 
çelişkilidir. Lökoredüksiyon ile immünmodülatuvar bazı 
etkilerin engellenebildiğini gösteren çalışmaların[14,63-66] 
yanı sıra engellenemediğini gösteren çalışmalar[1,67-69] da 
bulunmaktadır. Transfüzyonla ilişkili immünmodülas-
yonun etkileri ile lökositlerin ve lökoredüksiyonun etki-
lerini değerlendiren çalışmalar incelendiğinde de benzer 
şekilde çelişkili sonuçlarla karşılaşılmaktadır. Allojenik 
kan transfüzyonunun, özellikle de lökositi azaltılmamış 
(normal; N) ES’lerin kanser nüksünü artırdığı görüşü-
nü değerlendirmek için planlanmış randomize kontrol-
lü bir çalışmada, kolorektal kanser cerrahisi sırasında 
veya sonrasında N-ES transfüzyonu yapılmış kişilerde 
LA-ES transfüzyonu yapılanlara kıyasla kanser nüksünde 
istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulunmamıştır.[70] 
Kanser cerrahisi sırasında yapılan N-ES transfüzyonu-
nun kanser nüksünü artırmadığını gösteren başka çalış-
maların da bulunması nükslerin sadece bağışçı lökosit-
lerine bağlanmaması gerektiğini düşündürmektedir.[71,72] 
Öte yandan kanser cerrahisi sırasında güçlenen Th2 
yanıtı, ameliyat sırası nütrisyon, anemi gibi çok sayıdaki 
faktörün tabloya katkı yapabileceği; üstelik bazı aneste-
ziklerin immünsüpresif etkilerinin ameliyat sırası AKT 
aracılığıyla daha da güçlenerek bu tabloya yol açabileceği 
ileri sürülmektedir.[73] Ameliyat sonrası bakteriyel enfek-
siyonların değerlendirildiği bazı çalışmalarda allojenik 
lökositler ile ameliyat sonrası enfeksiyon sıklığı arasın-
da ilişki olmadığı bildirilmiştir.[74,75] Ama lökositlerin 
uzaklaştırılmasıyla ameliyat sonrası bakteriyel enfek-
siyon riskinin azaltılabileceğini belirten çalışmalar da 
bulunmaktadır.[64] Kardiyak cerrahi hastalarında LA-ES 
kullanımının kısa dönem mortalite olasılığını azalttığı 
bildirilmiştir.[14,63,76] Buna karşın büyük cerrahi geçiren 

hastaları kapsayan randomize kontrollü bir çalışmada 
lökoredüksiyon ile kısa dönem mortalitenin azaltılama-
dığı da bildirilmiştir.[77] Ancak, bu çalışmada yararlanılan 
N-ES’lerin buffy-coat tabakası uzaklaştırıldığı için bu 
grubu N-ES olarak kabul etmemek gerekir.[77] Allojenik 
lökositlerin greft ömrünü uzattığını ya da uzatmadığını 
ortaya koyan çalışmaların yanı sıra bilinenin aksine 
HIV ve CMV gibi latent enfeksiyonlara tekrar aktivas-
yon kazandırmadığını ve viral yükü değiştirmediğini 
gösteren çalışmalar da bulunmaktadır.[78-80] Görüldüğü 
gibi çalışmaların yöndeş ve karşıt bu sonuçları TRIM 
etkisinde lökositlerin rolü ve lökoredüksiyonun etkin-
liği konusunda soru işareti oluşturmaktadır. Diğer bir 
ifade ile TRIM’in tek kaynağının kan bileşeni içindeki 
MNH’ler ve bunlarla ilişkili BYD-İM’ler olmayabileceği-
ni düşündürmektedir. Bu çelişkili tablonun nedeni alıcı 
ve bağışçı arasındaki HLA-DR çeşitliliği olabilir. Çünkü 
AKT sonrası bağışçı ile alıcı arasındaki HLA-DR anti-
jenlerinin paylaşım durumuna göre alloimmünizasyon 
veya immünosüpresyon gelişebileceği bildirilmiştir.[81] En 
azından bir antijenin paylaşımı durumunda toleransın 
uyarıldığı, paylaşımın olmadığı durumlarda ise alloim-
münizasyonun gerçekleştiği öne sürülmüştür.[16] Zaten 
kan bağışçısına ait MNH’lerin doğrudan TRIM’e neden 
olabilmesi için bir çeşit mikrokimerizm oluşturup alıcı 
dolaşımında kalıcı olmaları gerekmektedir. Belki de mik-
rokimerizmin ve TRIM tablosunun sık görülmemesinin 
nedeni alıcı ve bağışçı arasındaki HLA-DR paylaşımıdır. 
Öte yandan yukarıda bahsedilen çelişkili sonuçlar, löko-
sitleri azaltma yolları, transfüze edilen ES’lerin raf ömür-
leri, transfüze edilen ES miktarı, hastaların tanıları, kli-
nik gidişatları gibi değişkenler nedeniyle oluşmuş olabilir 
ya da MNH’lerle ilişkili olmayan BYD-İM’ler ve hücreler 
bu heterojeniteye katkı yapmış olabilir. Çünkü, depo-
lanma sürecinde biriken BYD-İM çok çeşitlidir. Bunlar 
genellikle kan bileşenlerinin kan bankası stoğunda bek-
letildiği süreçte MNH’lerden salınsa da (sitokinler, hista-
min, eozinofil katyonik protein gibi), diğer kan hücreleri 
(serbest Hb, serbest demir, çözünür CD40L, lipit mediya-
törler, kan bileşeni hazırlanırken kullanılan solüsyonlar 
vb.) tarafından da açığa çıkarılabilirler. Örneğin, plazma 
serbest demirinin potansiyel immün düzenleyici etkileri 
olduğu, düşük demir düzeyinin immün yanıtın Th1, 
artan düzeyinin ise Th2 yönünde gelişmesine yol açtığı 
bilinmektedir.[82,83] Bir ünite ES içerisindeki demir düzeyi 
belki bu duruma neden olacak kadar yükselmeyebilir. 
Ancak, yoğun ve görece olarak uzun süre depolanmış ES 
transfüzyonu alan hastalarda kümülatif olarak yükselen 
demir düzeyi bu tabloya yol açıyor olabilir. Bununla bir-
likte makrofajların demir yüklenmesinin, immün yanı-
tın Th2 yönünde kaymasına aracılık ettikleri ve proenf-
lamatuvar (M1) formdan antienflamatuvar (M2) forma 
dönüştükleri öne sürülmüştür.[83,84] Depolanma sürecinde 
biriken demirin AKT sonrası alıcı makrofajlarında da 
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benzer etkiler göstererek immün yanıtı Th2 yönünde 
değiştirmesi de mümkündür. Bu nedenle, yoğun ve uzun 
süre depolanmış ES transfüzyonu alan hasta immün sis-
teminde, ES süpernatanındaki serbest demir nedeniyle 
meydana gelebilecek M2 ve Th2 aktivitesindeki artış, 
TRIM mekanizmasında önemli bir etki oluşturuyor ola-
bilir. Süpernatandaki BYD-İM’lere bir diğer örnek olarak 
lipopolisakkaritler (LPS) verilebilir. Ürün içinde biriken 
LPS’lerin hücre kültüründe Treg aktivitesini artırdığı 
gösterilmiştir.[85,86] Lipopolisakkaritler AKT alıcısında 
Treg aktivasyonuna neden olarak immünsüpresif bir 
etkinin görülmesine aracılık ediyor veya bu etkiyi güç-
lendiriyor olabilir. Serbest demir ve LPS’ler ES süperna-
tanında depolanma sürecinde biriken çok sayıda molekül 
ve mediyatörden sadece iki tanesidir. Lökosit kökenli 
olmayan BYD-İM’ler lökoredüksiyon ile azaltılamaya-
cakları için lökoredüksiyon etkinliğinin sınırlı kalmasına 
yol açıyor olabilirler. Transfüzyonun immün düzenleyici 
etkisinin nedenlerini anlamak için süpernatandaki diğer 
molekül ve mediyatörlerin değerlendirildiği kapsamlı 
çalışmalara gerek vardır.

Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyonun etkisin-
de lökositler ve süpernatanın dışında eritrositlerle ilgili 
birtakım özelliklerin de rolü olabileceği bildirilmiştir. 
Yapılan çeşitli çalışmalar eritrositlerin de kanser gelişi-
mi ve progresyonu üzerine olumsuz etkileri olduğunu, 
sepsis riskini, hatta mortaliteyi artırabildiğini, mak-
rofaj plastisitesini (M1-M2) etkilediğini, hem oksije-
naz-1 (HO-1) aracılığıyla Treg indüksiyonuna aracılık 
ettiğini ve Th yanıtını baskıladığını göstermiştir.[84,87-92] 
Öte yandan eritrosit depolanma lezyonlarının da trans-
füzyonun immün düzenleyici rolüne sağladıkları katkı-
lar tartışılmaktadır. Özellikle eritrosit kökenli MP’lerin 
AKT ile alıcıya geçtiklerinde immünsüpresif bir etkiye 
neden olabilecekleri bildirilmiştir.[93,94] Eğer eritrositler 
gerçekten TRIM gelişiminde rolleri olan hücreler ise, 
lökoredüksiyonun etkisini azaltan etkenlerden biri olabi-
lirler. Çünkü, filtrasyon sırasında eritrosit ve trombositler 
doğal olarak lökosit filtrelerinden geçmektedirler. Ancak, 
eritrositlerin TRIM ile ilişkisinden daha kesin bahsede-
bilmek için eklenecek yeni bilgiler ve çalışmalar yararlı 
olacaktır.

Allojenik kan transfüzyonunun immün düzenleyici 
etkilerinin ürünün depolanma süresi ve transfüze edilen 
ürün sayısı ile ilişkili olabileceği de iddia edilmekte-
dir.[14,63,88,95-101] Bu nedenle ES’lerin depolanma süresiyle 
TRIM ilişkisini değerlendiren çok sayıda çalışma yapıl-
mıştır. On dört günden uzun süre depolanan ES’lerin bir 
yıllık mortaliteyi ve enfeksiyöz komplikasyonları artırdı-
ğının, ortalama altı gün daha uzun süreyle depolanmış 
ES’lerin multiorgan yetmezliğine ve ortalama sekiz gün 
uzun depolananların sepsise bağlı ölümlere yol açtığının 
gösterilmesi bu çalışmalara örnek olarak verilebilir.[95-98] 

Öte yandan TRIM etkisinin transfüze edilen ürün sayısı 
ile ilişkili olduğunu ön görmek de mantıksız olmaya-
caktır. Eğer TRIM tamamen hastaya ait değişkenlerden 
kaynaklanmıyor ve ürün ile ilişkili olarak ortaya çıkıyor 
ise, transfüze edilen ürün sayısı arttıkça alıcıda meydana 
gelecek olumsuz etkiler de buna paralel olarak artacaktır. 
Zaten üç üniteden fazla ES transfüzyonunun mortaliteyi 
artırdığı gösterilmiştir.[14,63]

Özetle, TRIM’in AKT sonrası alıcı immün sistemin-
de başlıca klonal delesyon, immünsüpresyon, anerji, 
mikrokimerizm, immün yanıtın Th1’den Th2’ye kay-
ması ve apoptoz gibi mekanizmaların etkisiyle meydana 
geldiği düşünülmektedir. Alıcıda bu etkinin ortaya 
çıkmasına neden olarak öncelikle ürün içerisindeki 
MNH’ler, BYD-İM’ler ve çHLA-1 moleküleri suçlan-
maktadır. En çok suçlanan etkenlerden olan kan bağış-
çısına ait MNH’lerin doğrudan TRIM’e neden olma 
potansiyeli, muhtemelen alıcıyla bağışçı arasındaki 
HLA-DR çeşitliliği nedeniyle değişkenlik göstermek-
tedir. Depolanma süresi boyunca kan bileşeni içinde 
birikim gösteren BYD-İM’ler ve çHLA-1 molekülleri 
de alıcıdaki immün modülasyonun etkenlerinden ola-
bilirler. çHLA-1 ve lökosit kaynaklı BYD-İM’lerin olası 
etkileri DÖ-LA işlemi ile engellenebilir iken, lökosit 
kaynaklı olmayan BYD-İM’lerin etkileri için bunu 
söylemek kolay değildir. Bunların dışında eritrositlerin 
kendilerinin de TRIM gelişiminde rol alabileceğinden 
şüphelenilmektedir. Eğer eritrositlerin böyle bir etkileri 
var ise bu etki de lökoredüksiyon ile ortadan kaldırıla-
mayacaktır. Transfüzyonla ilişkili immünmodülasyo-
nun etkeni olarak AKT ile nakledilen ürün sayısının ve 
raf ömrünün de önemli olduğuna dikkat çekilmektedir. 
Yoğun ve depolanma süresi uzun ES transfüzyonlarının 
immünmodülatuvar etkileri gösterilmiştir. Öte yandan, 
TRIM etkileri her transfüzyon sonucunda karşılaşılan 
durumlar değildir ve etkilerin her birinin temelinde 
muhtemelen farklı mekanizmalar yatmaktadır. Belki 
de tüm bu etkilere ürüne ve hastaya bağlı farklı değiş-
kenler yol açmaktadır. Her bir TRIM etkisinin nedeni 
ürün içindeki farklı bir yapının ilgili hasta grubunda 
gösterdiği fonksiyona bağlı olabilir. Örneğin, transfüz-
yon her hastada bakteriyel enfeksiyon yapmaktan ziyade 
ameliyat sonrası durumlarda bu tabloya yol açmaktadır. 
Bu hasta grubu içinde de lökoredüksiyon kardiyak cer-
rahi hastalarında bakteriyel kontaminasyonu engeller 
iken, diğer ameliyatlardan sonra etkisi olmamaktadır. 
Büyük olasılıkla her hasta grubu ürün içindeki farklı 
etkenlerden etkilenip TRIM’in klinik sonuçlarını gös-
termektedir.

Sonuç olarak, TRIM’e neden olduğundan şüphe-
lenilen lökositler ile ilişkili ya da ilişkisiz çok sayıda 
etken bulunmaktadır. Ancak lökositler ve ilişkili yapılar 
halen en önemli kaynak durumundadır. Bu nedenle 
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lökoredüksiyonun TRIM etkisini azaltabileceği düşünce-
si önemini korumaktadır.
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