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Transfiizyon genellikle hayat kurtarici bir uygulama
olsa da ciddi ve hayat: tehdit edici komplikasyonlar1 da
vardir. Bu komplikasyonlar enfeksiyoz, immiinolojik ve
immiinolojik olmayan reaksiyonlar seklinde siniflandiril-
maktadir. Immiinolojik bir komplikasyon olan transfiiz-
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Allojeneik kan transfiizyonu (AKT) degerli bir tibbi uygulama olsa da bazi kritik komplikasyonlar1
vardir. Bu komplikasyonlardan biri de transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyondur (TRIM).
Transfiizyonla iliskili immiinmodiilasyon, AKT sonrasi alict immiin sisteminde meydana gelen
degisiklikleri ve bunun sonuglarini tanimlar. Allojeneik kan transfiizyonu sonrasi alicida greft
omriiniin uzamasi, Crohn hastalig niikslerinin ve tekrarlayan spontan abortuslarin azalmasi, ameliyat
sonrasi bakteriyel enfeksiyonlarin, kanser niikslerinin ve mortalitenin artmasi, sitomegaloviriis ve insan
immiin yetmezlik viriisii gibi latent enfeksiyonlarin alevlenmesi gibi sonuglarla kargilagilabilmektedir.
Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyonun iiriin i¢cindeki 16kositlerden, plazmada biriken biyolojik
yanit diizenleyiciler-immiin mediyatorler (BYD-IM) veya allojeneik plazmadaki ¢oziiniir insan
I16kosit antijeni sinif I molekiillerinden kaynaklanabildigi ifade edilmistir. Ayrica, eritrositlere ait bazi
ozellikler, kan bilesenlerinin depolanma siiresi ve transfiize edilen iiriin sayis1 da TRIM gelisiminde
suglanmaktadir. Ancak TRIM gelisiminden sorumlu tutulan baslica etkenler allojeneik lokositler
ve bunlarla iligkili BYD-IM’lerdir. Alici immiin sisteminde klonal delesyon, immiinosiipresyon,
anerji, mikrokimerizm, immiin yanitin yardimci T hiicre 1’den (T hepler 1; Thl) Th2’ye kaymasi
ve apoptoz gibi mekanizmalarin TRIM’e yol agtig1 diisiiniilmektedir. Tablonun engellenmesi igin
kan bileseni icinde lokorediiksiyon oOnerilmektedir. Ancak lokosit disi nedenler lokorediiksiyonu
sinirlandirabildiginden, bu uygulama da etkin olmayabilir.

Anahtar sozciikler: iImmiinmodiilasyon; I6korediiksiyon; transfiizyon; transfiizyonlailiskili immiinmodiilasyon.

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 (Thl) 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.

yonla iligkili immiinmodiilasyon (TRIM), allojeneik kan
transfiizyonu (AKT) sonrasinda alicida gelisen immiin
degisiklikleri ve bunlarin alicidaki etkilerini tanimlar.
Nedeni ve olus mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilama-
mis olan TRIM, AKT sonrasi transfiizyon alicilarinda;
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o Greft 6mriini uzatmak,

«  Crohn hastalig1 niiks hizini azaltmak,

o  Tekrarlayan spontan abortus sikligini azaltmak,
o Kanser niikslerini artirmak,

o Ameliyat sonrasi bakteriyel enfeksiyon sikligini
artirmak,

+  Kisa donem mortalite olasiligini artirmak ve

o Latent bazi enfeksiyonlarin yeniden aktivite
kazanmasi gibi durumlara yol agabilmektedir.!

Transflizyonla iligkili immiinmodiilasyon ilk kez
1973 yilinda, bobrek nakli bekleyen hastalara yapi-
lan transfiizyonlarin greft omrii tizerindeki olumlu
etkilerinin gézlemlenmesiyle tanimlanmigtir.®! Hayvan
deneyleri, gozlemsel klinik ¢alismalar ve deneyimler-
le desteklenen bu tablo, AKT’nin -AIDS pandemisi
ortaya ¢ikana kadarki donemde- boébrek nakli oncesi
standart bir yaklasim halini almasina neden olmustur.
Ancak bahsedilen bu olumlu etki randomize kontrollii
¢alismalarla heniiz desteklenememistir. Kiiratif cerrahi
yapilacak hastalardan cerrahi 6ncesi AKT alanlarda
timor bilylimesinin ve metastaz gelisiminin hizlandi-
ginin bildirilmesi ve AKT ile kanser niiksli arasinda
bir iligki oldugunun 6ne siiriilmesi sonucunda TRIM’in
diger etkileri de belirlenmeye baslanmistir.” Ardindan
bu durum bagka calismalar ile de desteklenmigtir.>”
Allojeneik kan transfiizyonunun kanser niiksii tizerine
bu olumsuz etkisinin ortaya atilmasindan sonra trans-
fizyonun alici immiin sistemi tizerindeki etkileri ilgi
¢ekici bir alan olmug ve bu konuda ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalarda AKT nin kanser niiksleri,
ameliyat sonrasi bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar ve latent enfeksiyonlarin reaktivasyonu gibi
¢ok sayida klinik tablo ile iliskisi degerlendirilmistir.
Mowbray ve ark.®! spontan abortuslar1 olan kadinlara
gebelik oncesi eglerinden alinmig lenfositlerin verilmesi
ile abortus olasiliginin azaldigini saptamigtir. Peters
ve ark.”! Crohn hastalig1 nedeni ile ameliyat edilen ve
ameliyat sirasinda AKT alan hastalarda niiks sikligi-
nin almayanlara kiyasla ¢ok daha az oldugunu belir-
lemislerdir. Allojeneik kan transfiizyonunun ameliyat
sonrasi bakteriyel enfeksiyonlar a¢isindan bagimsiz bir
risk faktorii oldugu cesitli ¢calismalar ile desteklenmis;
sitomegaloviriis (CMV), insan immiin yetmezlik virii-
stt (HIV) gibi latent baz1 enfeksiyonlarin reaktivasyon
olasiligini artirdig1 ve AKT sonras: tiim nedenlere bagh
mortalite artist ile iligkili oldugu bildirilmigtir.1*¥ Bu
birka¢ 6rnek disinda da TRIM fenomenine odaklanmig
¢ok sayida aragtirma bulunmaktadir. Ancak bu ¢aligma-
lardan elde edilen veriler TRIM fenomeninin varligini
veya siddetini dogrulamak, altta yatan ana mekanizma-
y1 ¢6zmek i¢in heniiz yeterli olamamigtir.!!
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Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyonun
Olasi Mekanizmalari

Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyonun etkisi-
nin kokenine inmek isteyen gok sayida arastirmaci, sinif
IT insan lokosit antijeni (HLA) molekiilii tastyan allojene-
ik 1okositleri, yardimct T hiicre (Th) alt gruplarini, allo-
jeneik dendritik hiicrelerini, mikrokimerizmi, histamin,
eozinofil katyonik protein, eozinofil protein X, miyelope-
roksidaz, plazminojen aktivator inhibitorii-1 gibi biyolo-
jik yanit diizenleyicilerini, sitokinleri, biyoaktif lipitleri,
eritrosit siispansiyonu (ES) siipernatanini, kan bilegenle-
rinin stok siiresini, ¢oziiniir Fas ligandi (¢FasL), ¢oziiniir
HLA sinif 1 (¢(HLA-1) molekiillerini ve benzeri bircok
olas1 etkeni konu alan aragtirmalar yapmustir.'*-* Yapilan
bu ¢aligmalarla TRIM fenomeninin ger¢cek mekanizma-
sin1 ¢oziilemese de AKT’nin alicida yol agtig1 immiin
degisikliklerin bazilar1 gosterilebilmistir. Bunlara gore
alicida; Th yanitinda ve sayisinda, dogal dldiiriicii hiicre
(NK) fonksiyonunda, CD4/CD8 oraninda, monosit/mak-
rofaj fagositik fonksiyonunda, sitokin [interlokin-2 (IL-2),
interferon-gamma (IFN-y) vb.] iiretiminde ve geg tip asir1
duyarlilik reaksiyonlarinda azalma, antijen sunumunda
yetersizlik, lenfosit blastogenezinde baskilanma, anti-idi-
yotipik ve anti-klonotipik antikor (Ab) {iretiminde artis
meydana gelebilmektedir.*** Meydana gelen immiin
degisikliklere bakilarak TRIM etkisinin, kan bilegse-
ni icerisinde bulunan allojeneik mononiikleer hiicreler
(MNH), depolanma siirecinde bilesen igerisinde biriken
biyolojik yanit diizenleyiciler ve immiinolojik mediyator-
ler (BYD-IM) veya allojeneik plazmada bulunan ¢gHLA’lar
araciliiyla olugabilecegi 6ne gorulmistiir.!

Allojeneik MNH’lerin 6zel yontemler kullanilarak
kan bileseni i¢inden uzaklastirilmadiklar: siirece trans-
fizyon ile aliciya gegerek TRIM etkisinin olusumuna
katildiklarini gésteren ¢alismalar bu 6ngoriiyl destekle-
mektedir.'>”) Benzer sekilde BYD-IM’lerin depolanma
stiresine bagli olarak siipernatan igerisinde birikerek
TRIM gelisimine katildiklarini ve ES siipernataninda
biriken ¢HLA-I’lerin immiinsiipresyona yol a¢tigini gos-
teren ¢aligmalar da bu 6ngoriiye destek saglayan caligma-
lara 6rnekler olarak verilebilir.253%)

Bugiine degin yapilan ¢aligmalardan elde edilen
sonuglar ayrica TRIM fizyopatolojisine yonelik hipotez-
lerin de ortaya konulmasina neden olmustur. Cogunlugu
“klonal delesyon”, “immiinsiipresyon” ve “anerji”’ye
dayandirilan bu hipotezlerden bazilar1 su sekilde 6zet-
lenebilir:!"**!

Klonal Delesyon Hipotezi

Antijen spesifik immiinsiipresyonun mekanizmala-
rina yonelik erken teori klonal delesyon gériisiidiir. Bu
baglamda hem MNH’lerin hem de ¢HLA-I molekiilleri-
nin klonal delesyonda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.



Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyon

Kan bileseni icindeki MNH’ler ile ilgili olanlar:
Allojeneik 16kositler yani kan bagiscisina ait
l6kositlerin tasidigs HLAlar ile uyarilan ve pro-
lifere olan alic1 lenfosit klonlarinin, bu sirada
organ nakli gibi durumlarda kullanilan sitotoksik
immiinstipresif ilaglarin etkisi ile yok olabilecegi
savunulmaktadir.*” Ancak sitotoksik ilaclardan
ziyade allojeneik HLA'lara karsi daha 6nceden
aktive olmus alic1 T lenfosit klonlarinin, trans-
fuzyon araciligiyla yliksek doz ayni antijenler ile
kargilasmas: durumunda artan Fas ligand (FasL)
aktivasyonunun Th apoptozuna ve ilgili klonun
delesyonuna yol a¢abilecegi de unutulmamalidir.

Depolanma siirecinde biriken BYD-IM veya ¢ozii-
niir molekiiller ile ilgili olanlar: Allojeneik plaz-
madaki ¢HLA-1 antijenlerinin klonal delesyon
mekanizmasi ile TRIM’e yol acabilecegi ifade
edilmektedir. T lenfosit klonlarinin timusdaki
gelisimi sirasinda T hiicre reseptér (THR) lerinin
gliclii bigimde antijen tanimasinin sonuglarindan
biri de bu klonlarin yok olmasidir. Allojeneik
plazmada bulunan ¢HLA-1 peptitlerin alic1 timik
dolasimina ulagmasinin bu antijenlere spesifik
Th klonlarinin delesyonuna yol acabilecegi belir-
tilmigtir.[*}

immiinsiipresyon Hipotezi

Kan bileseni icindeki MNH’ler ile ilgili olanlar:
In vitro kosullarda allojeneik ES ile karsilagmayla
Treg diizeyinin yiikseldiginin gosterilmis olmasi
transfiizyon sonrasi Treg aracili bir immiinosiip-
resyon gerceklesebilecegini diigiindiirmektedir.
Ote yandan bir ¢alismada CD200 eksprese eden
dendritik hiicrelerin immiinsiipresif etkilerinin
monoklonal antikorlar ile bloke edilerek tiimor
biyiitiicii etkilerinin baskilanmasi bu hiicrelerin
AKT sonrasi gelisen immiinsiipresyonda rolleri
olabilecegini gostermistir."® Ayni calismada AKT
sonrast alic1 dalaginda transforme edici biiyiime
faktori-beta (TGF-P) tiretimi yapan hiicrelerin
sayisinin arttiginin gosterilmesi, immiinsipresif
etkide bu sitokinin de rolii olabilecegini diisiin-
diirmiistir.

Depolanma siirecinde biriken BYD-IM veya ¢ozii-
ntir molekiiller ile ilgili olanlar: Coziinir mole-
kiillerle ilgili hipotezler allojeneik kan bileseni
stipernataninda bulunabilen ¢HLA-1 ve ¢FasL ile
ilgilidir.”® Allojeneik plazmadaki ¢HLA-1 mole-
kiillerinin, CD8 molekiilleri ile baglanarak alloje-
neik veya otolog HLA peptitlerinin taninmasini
engelleyebilecegi; ¢FasL sekresyonunu artirarak
aktive olmus allojeneik ve otolog CD8 hiicreleri
ile Fas pozitif hiicrelerin apoptozunu destekle-
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yebilecegi diistiniilmektedir."?? Siipernatandaki
¢FasL molekiillerinin alictya nakli sonrast bu
molekiillerin NK ve sitotoksik T (Tc) hiicre yiize-
yinde bulunan Fas molekiilleri ile birleserek bu
hiicrelerin, yiizeyinde FasL eksprese eden viriisle
enfekte hiicreler ile etkilesimini bozabilecegi ve
viriisle enfekte hiicrelerin apoptozunu engelleye-
bilecegi bildirilmigtir."

Anti-idiyotip antikorlar: Transflizyon sonrasi ali-
ciya gegen bagisc1 THR ve antikorlar: alic1 agisin-
dan antijenik epitoplar olurlar. Bu yeni antijen-
lere kars1 sentezlenen anti-idiyotip antikorlarin
transfiizyon sayist ile paralel olarak cesitliligi
de artar. Bu antikorlarin, bir organ nakli sonra-
sinda nakledilen THR ve MHC kompleksleri ile
interferans yaratarak rejeksiyon mekanizmasini
durdurabilecegi bildirilmis ve anti-idiyotip anti-
korlar1 bulunan bébrek nakli hastalarinda greft
omriiniin daha uzun oldugu gosterilmistir.!**

Anerji Hipotezi

Kan bileseni icindeki MHN’ler ile ilgili olanlar:
AKT alicisinda bagiger HLA’lara spesifik klon-
lar aktive olurlar. Alici immiin sistemi, yabanci
gordigi bu HLA'lara spesifik yanit verebilmek
i¢in bu yabanct HLA'larin kendi antijen sunan
hiicreleri (ASH) tarafindan kendi T lenfositlerine
sunulmasini ister. Bu sunum sirasinda Th’lerin
aktivite kazanabilmesi icin hem ASH yiizeyin-
deki MHC sinif 2 ile sunulan antijenin THR’leri
tarafindan spesifik olarak taninmasi hem de ASH
yiizeyindeki B7-1 ve B7-2 es uyaran molekilii
ile Th ytzeyindeki CD28 es uyaran molekiilii-
niin etkilegmesi gerekir. Es uyaranin yoklugunda
ilgili Th klonunda immiin yanitsizlik (Anerji)
gelisir. Ayrica B7-1 ve B7-2 ekspresyonunda azal-
ma durumunda Th yiizeyinde eksprese olan
CTLA-4’ler de, B7-1 ve B7-2’ye CD28den daha
gigli afinite ile baglanarak Th’ye sagladiklar:
inhibitor sinyaller ile anerjiye yol agabilmektedir.
Anerjik klonlar spesifik antijen ile tekrar kargi-
lagtiklarinda immiin yanit olusturamazlar. Nakil
nedeniyle kullanilan siklosporin ve takrolimus
gibi immiinsiipresif ilaglar hiicrelerin es uyaran
ekspresyonunu baskilayan molekiillerdir. Bu ilag-
larin kullanildig1 donemde AKT yapilan hastala-
rin yetersiz es uyaran nedeniyle bagisc1t HLA’lara
spesifik klonlarinin anerjiye yonelecegi; bu aner-
jik klonlarin da spesifik antijenleri tagiyan greftin
sag kalimina destek olacagi digiiniilmektedir.*”
Bu konuda diger bir goriis ise anerjiyi AKT nin
damar yolu ile yapilan bir uygulama olmasi-
na baglamistir. Buna gére damar i¢i yolla alict
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dolasgimina gegen bagisci antijenleri dalak veya
karaciger makrofajlari, monositler ya da B hiic-
reler gibi profesyonel olmayan ASH’ler tarafin-
dan yakalanip Th’lere sunulmaktadir. Dolayisiyla
B7-1 ve B7-2 es uyaran eksprese etmede dendritik
hiicreler kadar yetkin olmayan bu hiicrelerin anti-
jen sunumunun, spesifik klonlar1 anerjiye yonlen-
direcegi distiniilmektedir.*”! Bir diger olas1 anerji
mekanizmasinin ise bagis¢1 lokositlerinin, kendi
antijenlerini alic1 lenfositlerine sunma beceri-
siyle iliskili olabilecegi ifade edilmistir. Bir self
antijenin yabanci bir kisiye sunulabilmesi i¢in
MHC-peptit kompleksinin yabanci Th reseptorii
tarafindan taninacak sekilde yabanct MHC-peptit
kompleksi formunu taklit etmesi gerekir. Eger
AKT alicist ile kan bagiscis1 arasinda boyle bir
paylasim var ise bagisci lokositleri aliciya antijen
sunumu yapabilir. Ancak kan drini icerisinde
transfiizyon giiniinii beklerken es uyaran eksprese
etme Ozelliklerini 6nemli ol¢tide yitirdiklerinden
bu sunum bi¢iminin ilgili Th klonunun anerjisi
ile sonuclanabilecegi bildirilmigtir."

Yukarida bahsedilen ve ge¢misten beri tizerinde en
stk durulan mekanizmalara mikrokimerizm, Thl tip
immiin yanitin Th2 tip yanita donmesi, immin yanit
gosteren hiicrelerin apoptozunun uyarilmasi gibi cesitli
mekanizmalari eklemek miimkiindir.

Mikrokimerizm Hipotezi

Kan bagiscisi ve alicist arasindaki HLA uyumu, alicida
allojeneik 16kositlerin uzun yillar yasayabilmesine neden
olabilmektedir. Kii¢iik miktarda bagisci 16kositlerinin ali-
cida uzun zamanli engraftmanina mikrokimerizm den-
mektedir."*? Kan alicilar1 diginda travma hastalarinda,
karaciger nakli alicilarinda, yenidogan déneminde takas
yontemi ile transfiizyon alanlarda ve gebelik 6ykiisii olan-
larda uzun yillar sonra bagisciya veya fétiise ait 16kositle-
re rastlanmigtir. Mikrokimerizm, alici immiin yanitinin
baskilanmasina, bagisci 16kositlerine tolerans gelisimine
ve allogreft sagkalimina neden olabilmektedir. Bunu da
Thl sitokinlerinin tiretimini ve Tc hiicre aktivasyonunu
baskilayip Th2 sitokinlerinin salinimini artirarak yaptigi
gosterilmistir.***”! Allojeneik kan transfiizyonunun da
benzer sekilde etki edebilecegi; Thl sitokinlerinin ireti-
mini baskilayarak antijen isleme, makrofaj aktivasyonu,
sitotoksik aktivite gibi gesitli hiicresel immiin iglevlerin
bozulmasina yol agabilecegi diigiiniilmektedir.

Th1 Tip immiin Yanitin Th2 Tip immiin Yanita
Doniisiimii Hipotezi

Bu dontigiimiin nasil ve hangi mekanizma ile oldugu
tam olarak bilinememektedir. Ancak AKT sonras: ali-
cilarda Th2 tipi sitokin (IL-4, IL-5 veya IL-10) diizeyleri
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yiikselirken, Th1 tipi sitokin (IFN-y, IL-2) diizeylerinin
distiigiiniin ¢ok sayida ¢aligma ile gosterilmesi; TRIM
etkisinden sorumlu mekanizmalardan birinin Th15Th2
doéniisimit  oldugunu  diagindirmektedir.46-48-54
Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyon greft émriini
uzatmak, Crohn hastalig1 niiks hizin1 azaltmak, kanser
nitkslerini artirmak, ameliyat sonrasi bakteriyel enfek-
siyon sikligini artirmak gibi etkileri disiintildigiin-
de bu hipotez gili¢ kazanmaktadir. Bu doéniisimden
sorumlu tutulan mekanizmalar ¢ok iyi bilinmese de
one siirlilen mekanizmalardan bir tanesi kanin damar
i¢i yolla verilmis olmasidir. Daha 6nce de bahsettigi-
miz gibi damar ici verilen antijenler yetersiz es uyaran
ekspresyonu nedeniyle anerjiye yol acabilmektedir."”
Bu es uyaran yetersizliginin Th2 yanitinin giiclenmesi
nedeniyle olabilecegi de ifade edilmistir.®**! Thl tip
yanittan Th2 tip yanita doniisimiinden sorumlu tutulan
bir diger etken ise depolanma siirecinde kan bilegeni
stipernataninda biriken molekiillerdir. Bu siiregte biriken
ubikutinin Th2 yamtin1 giiglendirdigi gosterilmistir.>”
Ayrica AKT sonrasi alic1 makrofajlarindan artan TGF-(
ve prostoglandin E2 (PGE2) salinim1 oldugu ve PGE2’nin
ise Thl yanitin1 baskiladig1 gosterilmigtir.!*65>5¢!

Apoptoz Hipotezi

Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyonun etkisi-
nin olasi diger bir nedeni de depolanma siirecindeki
kan bileseninde apoptoz sonucu olen hiicrelerin aliciya
nakline baglanmistir. Buna gore nakledilen apoptotik
hiicrelerin TGF-B aktivasyonuyla alicida immiinosiipres-
yona yol actig1 varsayilmaktadir.*”! Bu goérusii destekler
nitelikli bir ¢aligmada bagis¢1 apoptotik lenfositlerinin
transfiizyonuyla allogreft kabuliiniin giiglendigi ve kanda
CD4* CD25* CD127 Treg diizeyinin arttig1 belirlenmis-
tir.*® Benzeri bir diger calismada ise karaciger naklinden
yedi giin 6nce organ bagigcisi sicandan alinan apoptotik
lenfositlerin organ alicisi sigana nakledilmesi ile greft
sagkaliminda anlaml bir artis saptanmig ve Th2 sitokin
diizeylerinde (IL-4, IL-10) saptanan artisin bu toleransin
olusmasinda rolii olabilecegi diigtiniilmiistiir.™

TARTISMA

Yukaridaki téim hipotezlerde TRIM’in ana kayna-
ginin daha once ifade edilen 6ngdriiye uygun olarak
allojeneik MNH’ler ve genellikle bunlarla iligkili yapilar
oldugunu isaret etmektedir. Bu nedenle kan bileseni
icindeki l6kositlerin bilesen icinden uzaklastirilmasiyla
TRIM etkisinin ortadan kaldirilabilecegi var sayilabilir.
Kan bileseni i¢indeki lokositlerin miktar olarak azaltil-
mast iglemine lokosit azaltimi veya lokorediiksiyon adi
verilir. Bu islemin en etkin ve yaygin olarak kullanilani
lokosit filtreleri araciligiyla yapilan filtrasyon islemidir.
Filtrasyon isleminde kan bileseni lokosit filtresinden
gecirilerek tiriin i¢indeki 16kositlerin %99.99 oraninda
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azalmasi saglanir ve islem iki sekilde yapilmaktadir.
Depolama éncesi 16kosit azaltimi (DO-LA), kan bileseni
hazirlanirken yapilir. Bu yolla l6kositlerin depolanma
stireci boyunca zararli birtakim mediyatérleri salgilamasi
ve bu mediyatérlerin iiriin i¢inde birikimi engellenmis
olur. Depolama 6ncesi lokosit azaltiminin iiriin i¢indeki
sitokin diizeyini azalttig1, zarar verici ve immiinomodii-
latér etkileri engelledigi gosterilmistir.®*-¢2 Depolama
sonrasi 16kosit azaltimi1 (DS-LA) ise, kan bileseni trans-
fizyon amaciyla aliciya gonderilmeden hemen 6nce veya
hasta basinda lokosit filtreleri araciligiyla yapilir. Bu yolla
transfiizyon sirasinda aliciya gecen lokositler azaltilabilir
ama depolanma siireci boyunca iriin icinde bulunan
lokositlerden salinarak biriken mediyatérler islem etkin-
ligini azaltir. Depolama sonrasi lokosit azaltimi ES siiper-
nataninin MNH kiiltiiriinde TGF-p aktivitesini artirdig:
gosterilmistir.®? Dolayisiyla ideal olan lokosit filtreleri
kullanilarak yapilan DO-LA islemidir. Ancak ldkore-
ditksiyonun febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyon-
lari, CMV gibi baz1 enfeksiy6z ajanlarin gegisi ve HLA
alloimmiinizasyonu digindaki transfiizyon komplikas-
yonlar1 iizerindeki etkinligine yonelik kanitlar gesitli ve
celigkilidir. Lokorediiksiyon ile immiinmodiilatuvar bazi
etkilerin engellenebildigini gésteren galigmalarin!*463-6¢!
yani sira engellenemedigini gosteren ¢aligmalar™¢7%! da
bulunmaktadir. Transfiizyonla iligkili immiinmodiilas-
yonun etKkileri ile l6kositlerin ve lokorediiksiyonun etki-
lerini degerlendiren ¢alismalar incelendiginde de benzer
sekilde ¢eligkili sonuglarla karsilasilmaktadir. Allojenik
kan transfiizyonunun, ozellikle de lokositi azaltilmamig
(normal; N) ES’lerin kanser niikstinii artirdigy goriisii-
ni degerlendirmek icin planlanmis randomize kontrol-
li bir ¢aligmada, kolorektal kanser cerrahisi sirasinda
veya sonrasinda N-ES transfizyonu yapilmig kisilerde
LA-ES transfiizyonu yapilanlara kiyasla kanser niiksiinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmamistir.”%
Kanser cerrahisi sirasinda yapilan N-ES transfiizyonu-
nun kanser niiksiinii artirmadigini gosteren baska calig-
malarin da bulunmasi niikslerin sadece bagisc1 l6kosit-
lerine baglanmamas: gerektigini diigiindiirmektedir.”7?
Ote yandan kanser cerrahisi sirasinda giiglenen Th2
yaniti, ameliyat sirasi niitrisyon, anemi gibi ¢ok sayidaki
faktoriin tabloya katk: yapabilecegi; iistelik bazi aneste-
ziklerin immiinsiipresif etkilerinin ameliyat siras1 AKT
araciligiyla daha da giiglenerek bu tabloya yol acabilecegi
ileri stiriilmektedir.” Ameliyat sonrasi bakteriyel enfek-
siyonlarin degerlendirildigi bazi ¢aligmalarda allojenik
lokositler ile ameliyat sonrasi enfeksiyon siklig1 arasin-
da iligki olmadig1 bildirilmistir."” Ama l6kositlerin
uzaklastirilmasiyla ameliyat sonrast bakteriyel enfek-
siyon riskinin azaltilabilecegini belirten ¢alismalar da
bulunmaktadir.*¥ Kardiyak cerrahi hastalarinda LA-ES
kullaniminin kisa dénem mortalite olasiligini azalttig
bildirilmistir.'*¢*! Buna kargin biiyiik cerrahi gegiren
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hastalar1 kapsayan randomize kontrollii bir ¢alismada
lokorediiksiyon ile kisa dénem mortalitenin azaltilama-
dig1 da bildirilmigtir.”” Ancak, bu ¢alismada yararlanilan
N-ES’lerin buffy-coat tabakasi uzaklastirildig: icin bu
grubu N-ES olarak kabul etmemek gerekir.”! Allojenik
lokositlerin greft 6mrinil uzattigini ya da uzatmadigini
ortaya koyan c¢alismalarin yani sira bilinenin aksine
HIV ve CMV gibi latent enfeksiyonlara tekrar aktivas-
yon kazandirmadigini ve viral yiikii degistirmedigini
gosteren caligmalar da bulunmaktadir.”** Goértldugi
gibi caligmalarin yondes ve karsit bu sonuglar1 TRIM
etkisinde lokositlerin rolii ve lokorediiksiyonun etkin-
ligi konusunda soru isareti olugturmaktadir. Diger bir
ifade ile TRIM’in tek kaynaginin kan bileseni i¢indeki
MNH’ler ve bunlarla iligkili BYD-IM’ler olmayabilecegi-
ni diigiindiirmektedir. Bu ¢eligkili tablonun nedeni alic1
ve bagisc1 arasindaki HLA-DR cesitliligi olabilir. Ciinkii
AKT sonrast bagisci ile alici arasindaki HLA-DR anti-
jenlerinin paylasim durumuna goére alloimmiinizasyon
veya immiinosiipresyon gelisebilecegi bildirilmistir.®*! En
azindan bir antijenin paylasgimi1 durumunda toleransin
uyarildigi, paylasimin olmadigi durumlarda ise alloim-
miinizasyonun gerceklestigi one stirillmiistir.'® Zaten
kan bagiscisina ait MNH’lerin dogrudan TRIM’e neden
olabilmesi i¢in bir ¢esit mikrokimerizm olusturup alici
dolagiminda kalict olmalari gerekmektedir. Belki de mik-
rokimerizmin ve TRIM tablosunun sik goriilmemesinin
nedeni alic1 ve bagisc1 arasindaki HLA-DR paylagimidir.
Ote yandan yukarida bahsedilen geligkili sonuglar, 16ko-
sitleri azaltma yollary, transfiize edilen ES’lerin raf 6miir-
leri, transfiize edilen ES miktari, hastalarin tanilari, kli-
nik gidisatlar1 gibi degiskenler nedeniyle olugsmus olabilir
ya da MNH’lerle iligkili olmayan BYD-IM’ler ve hiicreler
bu heterojeniteye katki yapmis olabilir. Ciinkii, depo-
lanma siirecinde biriken BYD-IM ¢ok ¢esitlidir. Bunlar
genellikle kan bilesenlerinin kan bankas: stogunda bek-
letildigi siirecte MNH’lerden salinsa da (sitokinler, hista-
min, eozinofil katyonik protein gibi), diger kan hiicreleri
(serbest Hb, serbest demir, ¢6ziiniir CD40L, lipit mediya-
torler, kan bileseni hazirlanirken kullanilan soliisyonlar
vb.) tarafindan da agiga ¢ikarilabilirler. Ornegin, plazma
serbest demirinin potansiyel immiin diizenleyici etkileri
oldugu, disiik demir diizeyinin immin yanitin Thl,
artan diizeyinin ise Th2 y6niinde gelismesine yol actig1
bilinmektedir.®># Bir {inite ES icerisindeki demir diizeyi
belki bu duruma neden olacak kadar yiikselmeyebilir.
Ancak, yogun ve gorece olarak uzun siire depolanmis ES
transfiizyonu alan hastalarda kiimiilatif olarak yiikselen
demir diizeyi bu tabloya yol agiyor olabilir. Bununla bir-
likte makrofajlarin demir yiiklenmesinin, immiin yani-
tin Th2 yoniinde kaymasina aracilik ettikleri ve proenf-
lamatuvar (M1) formdan antienflamatuvar (M2) forma
déniigtiikleri 6ne stiriilmiistiir.*>*! Depolanma siirecinde
biriken demirin AKT sonrasi alici makrofajlarinda da
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benzer etkiler gostererek immiin yaniti Th2 yoéniinde
degistirmesi de miimkiindiir. Bu nedenle, yogun ve uzun
stire depolanmis ES transfiizyonu alan hasta immiin sis-
teminde, ES siipernatanindaki serbest demir nedeniyle
meydana gelebilecek M2 ve Th2 aktivitesindeki artis,
TRIM mekanizmasinda énemli bir etki olusturuyor ola-
bilir. Siipernatandaki BYD-IM’lere bir diger érnek olarak
lipopolisakkaritler (LPS) verilebilir. Uriin i¢inde biriken
LPSlerin hiicre kiiltiiriinde Treg aktivitesini artirdig:
gosterilmigtir.®>%? Lipopolisakkaritler AKT alicisinda
Treg aktivasyonuna neden olarak imminstipresif bir
etkinin goriilmesine aracilik ediyor veya bu etkiyi giig-
lendiriyor olabilir. Serbest demir ve LPS’ler ES siiperna-
taninda depolanma siirecinde biriken ¢ok sayida molekiil
ve mediyatérden sadece iki tanesidir. Lokosit kokenli
olmayan BYD-IM’ler lokorediiksiyon ile azaltilamaya-
caklar i¢in 16korediiksiyon etkinliginin sinirli kalmasina
yol acryor olabilirler. Transfiizyonun immiin diizenleyici
etkisinin nedenlerini anlamak icin siipernatandaki diger
molekill ve mediyatorlerin degerlendirildigi kapsamli
calismalara gerek vardir.

Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyonun etkisin-
de lokositler ve siipernatanin disinda eritrositlerle ilgili
birtakim o6zelliklerin de rolii olabilecegi bildirilmistir.
Yapilan cesitli ¢aligmalar eritrositlerin de kanser gelisi-
mi ve progresyonu iizerine olumsuz etkileri oldugunu,
sepsis riskini, hatta mortaliteyi artirabildigini, mak-
rofaj plastisitesini (M1-M2) etkiledigini, hem oksije-
naz-1 (HO-1) araciligiyla Treg indiiksiyonuna aracilik
ettigini ve Th yanitini baskiladigini gostermigtir.[8487-2
Ote yandan eritrosit depolanma lezyonlarinin da trans-
flizyonun immiin diizenleyici roliine sagladiklar: katki-
lar tartisilmaktadir. Ozellikle eritrosit kokenli MP’lerin
AKT ile aliciya gegtiklerinde immiinsiipresif bir etkiye
neden olabilecekleri bildirilmigtir.**** Eger eritrositler
gercekten TRIM gelisiminde rolleri olan hiicreler ise,
lokorediiksiyonun etkisini azaltan etkenlerden biri olabi-
lirler. Clinkdi, filtrasyon sirasinda eritrosit ve trombositler
dogal olarak 16kosit filtrelerinden ge¢cmektedirler. Ancak,
eritrositlerin TRIM ile iligkisinden daha kesin bahsede-
bilmek i¢in eklenecek yeni bilgiler ve ¢alismalar yararli
olacaktir.

Allojenik kan transfizyonunun immiin diizenleyici
etkilerinin tiriinlin depolanma siiresi ve transfiize edilen
driin sayist ile iligkili olabilecegi de iddia edilmekte-
dir.04e38895-101 By pedenle ES’lerin depolanma siiresiyle
TRIM iliskisini degerlendiren ¢ok sayida ¢aligma yapil-
muistir. On dort giinden uzun siire depolanan ES’lerin bir
yillik mortaliteyi ve enfeksiy6z komplikasyonlar: artirdi-
ginin, ortalama alt1 giin daha uzun siireyle depolanmais
ES’lerin multiorgan yetmezligine ve ortalama sekiz giin
uzun depolananlarin sepsise bagli 6liimlere yol agtiginin
gosterilmesi bu ¢aligmalara 6rnek olarak verilebilir.*>-%*)

Turk J Immunol

Ote yandan TRIM etkisinin transfiize edilen iiriin sayist
ile iliskili oldugunu 6n gérmek de mantiksiz olmaya-
caktir. Eger TRIM tamamen hastaya ait degiskenlerden
kaynaklanmiyor ve iiriin ile iligkili olarak ortaya ¢ikiyor
ise, transfiize edilen tiriin sayisi arttikca alicida meydana
gelecek olumsuz etkiler de buna paralel olarak artacaktir.
Zaten ug tiniteden fazla ES transfiizyonunun mortaliteyi
artirdig1 gosterilmigtir.*3

Ozetle, TRIM’in AKT sonrast alict immiin sistemin-
de baslica klonal delesyon, immiinsiipresyon, anerji,
mikrokimerizm, immiin yanitin ThI’den Th2’ye kay-
mast ve apoptoz gibi mekanizmalarin etkisiyle meydana
geldigi diisiintilmektedir. Alicida bu etkinin ortaya
¢itkmasina neden olarak Oncelikle driin igerisindeki
MNH’ler, BYD-IM’ler ve ¢HLA-1 molekiileri suclan-
maktadir. En ¢ok suclanan etkenlerden olan kan bagis-
¢isina ait MNH’lerin dogrudan TRIM’e neden olma
potansiyeli, muhtemelen aliciyla bagisc1 arasindaki
HLA-DR gesitliligi nedeniyle degiskenlik gostermek-
tedir. Depolanma siiresi boyunca kan bileseni i¢inde
birikim gosteren BYD-IM’ler ve ¢HLA-1 molekiilleri
de alicidaki immiin modiilasyonun etkenlerinden ola-
bilirler. ¢HLA-1 ve 18kosit kaynakli BYD-IM’lerin olast
etkileri DO-LA islemi ile engellenebilir iken, lokosit
kaynakli olmayan BYD-IM’lerin etkileri igin bunu
soylemek kolay degildir. Bunlarin disinda eritrositlerin
kendilerinin de TRIM gelisiminde rol alabileceginden
stiphelenilmektedir. Eger eritrositlerin boyle bir etkileri
var ise bu etki de lokorediiksiyon ile ortadan kaldirila-
mayacaktir. Transfiizyonla iliskili immiinmodiilasyo-
nun etkeni olarak AKT ile nakledilen iiriin sayisinin ve
raf omriiniin de 6nemli olduguna dikkat ¢ekilmektedir.
Yogun ve depolanma siiresi uzun ES transfiizyonlarinin
immiinmodiilatuvar etkileri gosterilmistir. Ote yandan,
TRIM etkileri her transfiizyon sonucunda karsilagilan
durumlar degildir ve etkilerin her birinin temelinde
muhtemelen farkli mekanizmalar yatmaktadir. Belki
de tiim bu etkilere iirline ve hastaya bagh farkli degis-
kenler yol agmaktadir. Her bir TRIM etkisinin nedeni
triin igindeki farkli bir yapinin ilgili hasta grubunda
gosterdigi fonksiyona bagli olabilir. Ornegin, transfiiz-
yon her hastada bakteriyel enfeksiyon yapmaktan ziyade
ameliyat sonras1 durumlarda bu tabloya yol agmaktadir.
Bu hasta grubu icinde de 16korediiksiyon kardiyak cer-
rahi hastalarinda bakteriyel kontaminasyonu engeller
iken, diger ameliyatlardan sonra etkisi olmamaktadir.
Bityiik olasilikla her hasta grubu driin icindeki farkls
etkenlerden etkilenip TRIM’in klinik sonug¢larini gos-
termektedir.

Sonug olarak, TRIM’e neden oldugundan siiphe-
lenilen lokositler ile iligkili ya da iligskisiz ¢ok sayida
etken bulunmaktadir. Ancak Iokositler ve iligkili yapilar
halen en 6nemli kaynak durumundadir. Bu nedenle
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lokorediiksiyonun TRIM etkisini azaltabilecegi diistince-
si 6nemini korumaktadir.
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