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IMUNOLOSKI UCINCI TRANSFUZIJE KRVI

BRANKA GOLUBIC-CEPULIC!, INES BOJANIC!, [IVO RADMAN?

Transfuzija krvi uzrokuje mnoge promjene u imunoloskom sustavu primatelja. Ona moze uzrokovati aktivaciju imunoloskog
sustava ili njegovu supresiju. Aktivacija imunoloskog ustava uzrokuje proizvodnju aloprotutijela i aktivaciju T stanica. Imunosu-
presija je povezana s duzim prezivljenjem transplantata, vecom ucestalosti peripertivnih bakterijskih infekcija i mozda s kracim
prezivljenjem bolesnika sa zlocudnom bolesti. Imunoloski mehanizmi za ove klinicke ucinke nisu u cijelosti poznati ali se ¢ini da
su alogenicni leukociti glavni sastojak krvi koji uzrokuje imunomoulaciju. U ovom radu prikazani su neki od ucinaka alogenicnih

leukocita.

Deskriptori: TRANSFUZIJA KRVI, IMUNOLOSKI SUSTAV

Transfuzijom krvi se u cirkulaciju
bolesnika unosi velika koli¢ina krvnih
stanica, bjelan¢evina, masti 1 otopina
koje konzerviraju krvne pripravke. Uku-
pna koli¢ina antigena koja se unese u
organizam jednom transfuzijom je veca
od jednog grama. Stoga ne ¢udi da svaka
transfuzija krvi interferira s imunolo-
Skim sustavom primatelja. Neke imuno-
loske reakcije, npr. akutna hemoliticka
transfuzijska reakcija, lako se klinicki
prepoznaju i mogu se jednostavno imu-
noloski objasniti. Medutim, mehanizam
nastanka transfuzijom uzrokovane imu-
nomodulacije (prema engl. transfusion
related immunomodulation - TRIM) jo§
se u potpunosti ne razumije, iako su se
na istrazivanjima na zivotinjama doka-
zale mnogobrojne promjene aktivnosti
imunoloskog sustava uzrokovane tran-
sfuzijom krvi (tablica 1.).

U klini¢kim uvjetima tesko je ispi-
tati mehanizme i u¢inak TRIM-a zbog
toga jer promjene imunoloskog sustava u
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bolesnika nisu samo vezane uz transfu-
zijsko lijecenje. Transfundirani bolesnici
Cesto su lijeceni i dugim lijekovima koji
mogu imati utjecaj na ishod lijeCenja.
Nadalje, poznato je da stres, kao $to su
ozljeda, kirurski zahvat ili anestezija,
mogu mijenjati funkciju imunoloskog
sustava, pa se teSko moze razluéiti koja
promjena je uzrokovana stresom, a koja
transfuzijom.

Ucinak transfuzije krvi na
transplantaciju solidnih organa

Pozitivan imunoloski ucinak tran-
sfuzije krvi na prezivljenje transplanta-
ta bubrega opazen je jos prije 30 godi-
na. Prezivljenje transplantata bubrega u
bolesnika koji su lijeeni transfuzijama
krvi povecano je na 70% dok je u bole-
snika koji nisu bili lijeeni transfuzijom
ostalo na 40% (1). Kako su ovi rezulta-
ti potvrdeni u viSe studija, transfuzija
jedne ili vise doza krvi postala je stan-
dardna metoda indukcije imunosupresi-
je, iako mehanizmi tog ucinka nisu bili
poznati. Imunosupresivni lijekovi razvi-
jeni prije 20-ak godina ucinkovitiji su
od transfuzije krvi tako da se danas ona
vise ne koristi za indukciju imunosupre-
sije. Medutim, u¢inci transfuzije krvi na
prezivljenje transplantata bubrega upo-
zorili su da transfuzija krvi mijenja imu-

noloski sustav primatelja $to je otvorilo
potpuno novo razdoblje u transfuzijskoj
medicini.

Transfuzija krvi i maligna bolest

Povezanost transfuzijskog lijecenja s
losijim ishodom lije¢enja zlo¢udnih bo-
lesti razmatra se od 80-ih godina proslog
stolje¢a. Istrazivanja na zivotinjama su
dokazala da transfuzija krvi potiskuje
stani¢ni imunoloski odgovor. U zivoti-
nja kojima je ubrizgano tumorsko tkivo
fibrosarkoma uz transfuziju alogeni¢ne
krvi, tumorska masa je rasla znatno brze
nego u skupini Zivotinja koje nisu primi-
le transfuziju (2). Meta-analiza retrospe-
ktivnih i prospektivnih istrazivanja isho-
da lijecenja bolesnika s tumorom kolona,
bolesnika s tumorima glave i vrata, doj-
ke, zeluca, pluca i prostate, pokazala je
da skupine bolesnika lijecenih s transfu-
zijom krvi imaju krace prezivljenje bez
znakova bolesti (3-6). Niti jedna studija
nije dokazala utjecaj transfuzije na ishod
lijeCenja tumora grla maternice (tablica
2).

U analizi samo prospektivnih studija,
kojih je svega nekoliko, nije sa sigurno-
$¢u dokazana povezanost losijeg ishoda
lijecenja i transfuzije (6, 7). Imunoloska
disfunkcija moze doprinijeti razvoju ne-
Hodginovog limfoma (NHL). Kako tran-
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Tablica 1.

Ucinci alogenicne transfuzije na imunoloski sustav primatelja (12)

Table 1

Effects of blood transfusion on immunologic system of recipient (12)

Smanjeni odgovor u mijesanoj kulturi limfocita

Smanjenje broja CD4 T stanica pomagaca

limfocita in vitro

Smanjenje Thl i pove¢anje Th2 proizvodnje citokina in vitro

Smanjena proliferativna sposobnost nakon stimulacije mitogenima i topivim antigenima in vitro
Povecanje broja CD8 T stanica ili smanjenje funkcije in vitro

Smanjenje broja i aktivnosti stanica prirodnih ubojica in vitro

Smanjenje funkcije monocita i makrofaga in vitro i in vivo

Povecanje proizvodnje anti-idiotipskih protutijela koja suprimiraju odgovor u mijesanoj kulturi

Smanjenje stani¢no posredovane citotoksi¢nosti in vitro

Humoralna aloimunizacija na stani¢ne i topive antigene

sfuzija krvi uzrokuje imunomodulaciju,
pokusala se istraziti povezanost transfu-
zijskog lijecenja i pojave NHL. Tako su
prvi rezultati ukazivali na povecani rizik
obolijevanja od NHL u transfundiranih
bolesnika, velike epidemioloske studije
to nisu potvrdile (8, 9).

Transfuzija krvi i bakterijska infekcija

Ucinak transfuzije krvi na pojavu
infekcija u perioperativnom razdoblju
ispitivan je u mnogim studijama. Ve¢ina
retrospektivnih istrazivanja je pokazala
da je ucestalost postoperativnih infekci-
ja veca u slucajevima kada je bolesnik
transfundiran s alogeni¢nim krvnim pri-
pravcima (10). Sto je broj transfundira-
nih doza ve¢i, to je ucestalost infekcija
veca. Ocekivalo se da ¢e randomizirana
klinicka ispitivanja, najc¢es¢e provodena
u skupinama bolesnika s abdominalnim,
kardiokirurskim i ortopedskim operaci-
jama, potvrditi rezultate retrospektivnih
ispitivanja. Medutim, kako su neke stu-
dije pokazale negativan utjecaja transfu-
zije krvi na ucestalost perioperativnih
infekcija, a druge to nisu dokazale, jos
se ne moze donijeti konacan sud o ulozi
transfuzije u nastanku perioperativnih
bakterijskih infekcija.

Ostali u¢inci TRIM-a

Pozitivni uéinak TRIM-a na tijek bo-
lesti uocen je u nekih autoimunih bolesti.
Radi se o tek nekoliko studija, zbog toga

Sto se ti bolesnici rijetko transfundiraju.
U randomiziranom ispitivanju ucinka
transfuzije jednog leukocitno-trombo-
citnog medusloja bolesnicima s tipom I
dijabetesa postignute su tri kratkotrajne
remisije bolesti (11). U bolesnika s Chro-
novom bolesti koji su lijeceni transfuzi-
jom tijekom resekcije crijeva, smanjen je
broj akutnih pogorSanja bolesti u odno-
su na grupu bolesnika koja nije lijeCena
transfuzijom tijekom operacije (12). Po-
zitivan ucinak primjene mononuklearnih
stanica u bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom dokazan je u jedinom ispitivanju
provedenom u toj grupi bolesnika. Tran-
sfuzija ocevih leukocita moze sprijeciti
spontani abortus u 10% slucajeva (17).
Transfuzija krvnih pripravaka moze

imati uéinak na napredovanje HIV in-
fekcije, ali nema ucinka na reaktivaciju
virusa kao se prije smatralo (13).

Kada se ocjenjuju rezultati studija
koje su istrazivale utjecaj TRIM-a na
maligne bolesti ili perioperativne infe-
kcije, ne smije se zanemariti ¢injenica da
se krvni pripravei u razli¢itim dijelovima
svijeta proizvode na razli¢ite nacine. Ra-
zli¢ito proizvedeni krvni pripravci, sadr-
ze razlic¢itu koli¢inu leukocita i plazme
koji imaju znacajno mjesto u promjena-
ma funkcije imunoloskog sustava nakon
transfuzije. U Europi se tijekom proi-
zvodnje iz koncentrata eritrocita izdvoji
trombocitno-leukocitni medusloj tako da
ti pripravci sadrze 1x10° leukocita. Osim
toga, ako se eritrociti cuvaju u umjetnim
hranjivim otopinama, §to je standardna
praksa u zapadnim zemljama, moguce
je odstraniti iz eritrocitnog koncentrata
znatno vise plazme. U filtriranim krvnih
pripravcima ostane manje od 1x10° leu-
kocita. Koncentrati eritrocita koji se ko-
riste u vecini hrvatskih bolnica proizve-
deni su centrifugiranjem nakon cega se
odvoji plazma. Takvi koncentrati sadrze
2x10° do 5x10° leukocita i 7-10%plazme
vise nego koncentrati u hranjivim otopi-
nama. Kako se smatra da je TRIM uzro-
kovan transfuzijom leukocita i topivih
antigena sadrzanih u plazmi, proizlazi
da se u Hrvatskoj jo$ uvijek koriste pri-
pravci koji mogu uzrokovati ve¢u modi-
fikaciju imunoloskog odgovora.

Tablica 2.

Povezanost transfuzije i ishoda lijecenja zlocudnih tumora (11)

Table 2

Link between transfusion and results of therapy of neoplasus (11)

Sijelo tumora Znaéajr}a povezar}o.st Nemanpovezanogti‘ Ukupno N .st}ldija
N studija (bolesnici) N studija (bolesnici) (bolesnici)

Kolorektalni 5(1546) 13 (6985) 18 (8531)

Glava i vrat 4 (511) 6(920) 10 (1431)

Dojka 3 (1662) 7 (3742) 10 (5404)

Zeludac 2(329) 4(2198) 6 (2527)

Plu¢a 5(898) 2 (447) 7 (1345)

Grlo maternice - 1(302) 1(302)

Prostata 2 (335) 3(2203) 5(2538)

Ukupno 21 (5281) 25 (16797) 56 (22078)




Mehanizmi nastanka TRIM-a

U vrijeme kada se o imunologiji
malo znalo, imunoloski u¢inci krvi po-
vezivani su s preopterec¢enjem retikulo-
endotelnog sustava zeljezom ili raspa-
dnutim dijelovima eritrocita. Danas se
smatra su glavni uzrok TRIM-a leukociti
iz transfundirane doze krvi. To je potvr-
deno u vise klinickih studija koje se po-
kazale povezanost broja leukocita u dozi
sa stupnjem imunomodulacije. Promjene
u aktivnosti imunoloskog sustava mogu
uzrokovati i tvari nastale tijekom cu-
vanja konzerviranih krvnih pripravaka
zbog metabolickih, biokemijskih i mole-
kularnih promjena, ali i tvari otopljene u
plazmi porijeklom iz krvi davatelja.

Ucinak transfuzije krvi davatelja organa

Prva istrazivanja pozitivnog ucinka
transfuzije na prezivljenje transplantata
nisu posebno istrazivala uc¢inak HLA
podudarnosti davatelja krvi i primate-
lja. Kasnije je uoceno da je prezivljenje
transplantata bubrega i srca znatno bolje
ako su davatelj i primatelj podudarni u
jednom HLA-DR antigenu (15, 16). Mo-
guce je da identicnost jednog HLA-DR
antigena izmedu davatelja krvi i bolesni-
ka potiskuje specifi¢ni imunoloski odgo-
vor ili inducira toleranciju na davateljeve
antigene.

Promjena u Th1/Th2 stanicama
nakon transfuzije

Imunoloski sustav na antigeni po-
drazaj moze odgovoriti na dva nacina.
Ako T stanice pomagaci na antigeni po-
drazaj proizvode citokine IL-2, INF-y i
TNF, aktiviraju se makrofagi i NK stani-
ce (Th-1 odgovor). Ako T stanice poma-
gaci na antigeni podrazaj proizvode cito-
kine IL-4 i IL-10, dolazi do humoralnog
odgovor (Th-2 odgovor). Nekoliko rado-
va je pokazalo da transfuzija krvi potice
imunoloski odgovor po tipu Th-2. U dru-
gom tjednu nakon transfuzije, razina IL-
2 i TNF padaju za 30-ak%, a TNF-a za
70% (17). Istovremeno raste razina [L-4,
IL-10 i TGF-f. Visa razina PGE2 moze
se izmjeriti izmedu 7. i 14. dana nakon
transfuzije. Nakon filtriranih i opranih
eritrocita nije zabiljezen porast citokina
u primatelja transfuzije. Nakon primjene

autologne krvi raste razina samo IL-10.
Ove promjene slabe stani¢ni imunoloski
odgovor ¢ime se pokusavaju objasniti
ucinci transfuzije na bolje prezivljenje
transplantata, sklonost bakterijskim in-
fekcijama, brzi povrat tumora, klini¢ko
poboljsanje bolesnika s Crohnovom bo-
lesti i sprjecavanje spontanih abortusa.

Mikrokimerizam

Mnogo godina nakon trudnoce,
transplantacije i eksangvinotransfuzije u
novorodenackoj dobi mogu se u cirkula-
ciji dokazati leukociti majke ili djeteta,
odnosno davatelja organa ili krvi. PCR
metodom su dokazani davateljevi leuko-
citi u cirkulaciji 27 godina nakon eksan-
gvinotransfuzije (18). Nakon transfuzije
jedne doze krvi davateljevi leukociti se
nalaze u cirkulaciji od 1 do 8 tjedana.
Kvantitativnim metodama je dokazano
da nakon pocetnog odstranjenja davate-
ljevih leukocita iz cirkulacije, njihov broj
ponovo raste peti dan nakon transfuzije.
U odraslih bolesnika lije¢enih s mnogo
doza krvnih pripravaka leukociti dava-
telja su dokazani u cirkulaciji bolesnika
viSe od jedne godine nakon transfuzije
(19). Koli¢ina leukocita koja se obnavlja
ovisi o podudarnosti u HLA antigenima
klase II. Ako postoji ve¢i stupanj HLA
podudarnosti, leukociti ostaju duze u
cirkulaciji bolesnika. Klinicki znacaj
dugotrajnog prezivljenja limfocita u cir-
kulaciji primatelja nije poznat. Limfociti
u ozracenim pripravcima nemaju Sposo-
bnost dobe, pa nakon transfuzije ne do-
lazi do o¢ekivanog drugog porasta broja
limfocita.

Mikrokimerizam moze biti znacajan
u autoimunim bolestima. Vise studija je
dokazalo postojanje mikrokimerizma u
bolesnika sa sklerodermijom. Tijekom
trudno¢e dolazi do krvarenja izmedu
majke i djeteta, stoga male koli¢ine maj-
¢inih leukocita mogu ostati u cirkulaciji
djeteta, odnosno djetetovih leukocita u
cirkulaciji majke. Dugotrajni mikroki-
merizam za koji se pretpostavlja da je
uzrok poremecaja imunosti, omogucen
je podudarnoséu HLA antigena klase 11
domacina i limfocita majke ili djeteta,
tako da ne dolazi do aktivacije leukoci-
ta i njihovog uklanjanja iz cirkulacije. 1
u bolesnika lijeCenih transplantacijom

mati¢nim stanicama u kojih je u cirku-
laciji dokazan mikrokimerizam cesce se
javljaju autoimuna zbivanja.

Reakcija izmedu davatelja i bolesnika

Pretpostavlja se da nakon transfuzije
krvi od davatelja koji nema niti jedan za-
jedni¢ki HLA antigen s bolesnikom, an-
tigen prezentirajuce stanice (APC prema
engl. antigen presenting cell) primatelja
davateljeve HLA antigene prepoznaju
kao strane $to uzrokuje imunost usmje-
renu prema davateljevim stanicama.
Imunosupresivni u¢inak u bolesnika na-
kon transfuzije krvi slu¢ajno odabranog
davatelja ovisi o: stupnju HLA nepodu-
darnosti, duzini boravka davateljevih
leukocita u cirkulaciji primatelja i o pro-
izvodnji citokina koji poticu Th2 odgo-
vor. Ako imaju jedan zajednicki HLA-
DR antigen tada davateljeve APC stanice
prezentiraju primateljeve HLA antigene
$to moze uzrokovati imunotoleranciju.

Topivi ¢imbenici u krvnom pripravku
i TRIM

Nedavno je objavljeno vise radova
koji pokazuju da transfuzija raznih tva-
ri sadrzanih u plazmi moze uzrokovati
promjene u imunoloskom odgovoru pri-
matelja. To mogu biti tvari porijeklom
iz krvi davatelja, konzervansi i antiko-
agulantne otopine, tvari nastale tijekom
Cuvanja krvi ili apoptoti¢ne stanice. Na
imunoloski sustav mogu djelovati di-
rektno ili stvaranjem imunih kompleksa
nakon transfuzije. Apoptotoza zapocinje
tijekom skladiStenja krvi. Transfundira-
ne apoptoti¢ne krvne stanice fagocitiraju
makrofagi primatelja. Fagocitirane sta-
nice inhibiraju proizvodnju upalnih cito-
kina IL-1B, TNFa, IL-8 i IL-10, a poticu
izlu¢ivanje TGFp.

Ove promjene u funkciji makrofaga
uzrokuju smanjenje aktivnosti imunolo-
Skog sustava (14). Fas/Fas ligand inhi-
bira T stani¢nu citotoksi¢nost i inducira
apoptozu. Koncentracija topivih Fas li-
ganada je veca u starijim dozama krvi,
a mala je u dozama iz kojih su uklonjeni
leukociti odmah nakon uzimanja krvi
(20). Topivi HLA antigeni klase I 1 IT ili
njihovi dijelovi koji se nalaze u dozi krvi
mogu uzrokovati TRIM smanjenjem



specifiéne i nespecifiéne T stani¢ne imu-
nosti. Nakon transfuzije krvi stvaraju se
topivi imuni kompleksi koji inhibiraju
citotoksi¢nost makrofaga i inhibiraju se-
kreciju IL-12 (12). Trombociti proizvode
placentarni protein 14 (PP14) koji inhibi-
ra proliferaciju T limfocita (18).

Mehanizam i klinicki znac¢aj TRIM-
a jos treba istraziti radi podizanja sigur-
nosti transfuzijskog lijeCenja i izbora
najdjelotvornijeg krvnog pripravaka. Ali
i promjene u postupcima proizvodnje kr-
vnih pripravaka (npr. uklanjanje leukoci-
ta iz svih krvnih pripravaka), promjene
u klini¢koj praksi (npr. nizi transfuzijski
prag, eritropoetin) i razvoj novih lijekova
koji ¢e zamijeniti ljudsku krv, mogli bi
smanyjiti ili ukloniti uc¢inke transfuzije na
imunoloski sustav primatelja.
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Blood transfusion cause many changes in immune function in patients. It can induce immune activation or suppression. The im-
mune activation is expressed by the production of the alloantibodies and T cell activation. The immunosuppression is accompanied
by enhanced renal graft survival, higher rate of postoperative infection and possibly decreased recurrence-free survival in cancer
patients. The immunolological basis for these clinical events is incompletely understood but it appears that allergenic leukocytes
are the major component of blood mediating these effects. Some of influence of allogenic leukocytes on clinical outcomes will be

discussed in this article.
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