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e interleukina-2 infections. Material and methods: The study involved 62 patients, 30 (48%) male and 32
e interferon-y (52%) female, aged at median 49.5 (19-68) years, after alloHSCT from sibling (n=12) or
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after (on day -1) the conditioning therapy and on days +2 +4, +6, +10, +20, +30 after
alloHSCT. The IL-2 and IFN-y serum concentrations were determined with use of ELISA
assay. Before statistical analysis patients were divided into 4 groups according to the
presence of acute GvHD and clinical manifestation of bacterial, viral or fungal infection.
Results: Group I - patients with neither acute GvHD nor infectious complications, n =15
(24%), group II - patients with infectious complications without acute GvHD, n =17 (27%),
group III - patients with acute GvHD without infectious complications, n=9 (15%), and
group IV - patients with both acute GvHD and infectious complications, n = 21 (34%). IEN-
v levels were higher in group II than in other groups on days +20 (p=0.014) and +30
(p=0.008). The POST-HOC tests revealed lower levels of IFN-y on day +30 in group
I (p=0.039) and in group IV (p =0.017) as compared to group II. The concentration of IL-2
was undetectable in almost all patients at all studied time points. Conclusion: Serum
concentration of IFN-y following alloHSCT gradually increases. High serum concentration
of IFN-vy is related to infectious complications rather than to acute GvHD. Undetectable

serum concentration of IL-2 in majority of patients prevents from drawing conclusions.
© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Procedura allogenicznej transplantacji komoérek krwiotwor-
czych (Allogeneic Hematopoietic Stem Cells Transplantation;
alloHSCT) jest obarczona ryzykiem powiktan, takich jak
choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi (Graft versus Host
Disease; GVHD) oraz infekcje. Choroba przeszczep-przeciw-
-gospodarzowi jest jednym z najwazniejszych i potencjalnie
$miertelnych powiktan po allogenicznej transplantacji komoé-
rek krwiotwdrczych. Obserwuje sie ja zaréwno po transplan-
tacjach od dawcy spokrewnionego, jak i niespokrewnionego.
Wystepuje w dwoch postaciach: ostrej (Acute Graft versus Host
Disease; aGvHD) i przewleklej (Chronic Graft versus Host Disease;
cGvHD). Za komérki ukladu odpornoéciowego indukujgce
GvHD uznano limfocyty T dawcy, ktdre sg aktywowane przez
klasyczne antygeny zgodnosci tkankowej (Human Leukocyte
Antigens; HLA) w przypadku przeszczepien od nie w pelni
zgodnych dawcéw lub przez stabe antygeny zgodnosci tkan-
kowej w przypadku przeszczepien od w pemli zgodnych
dawcéw [1, 2]. Koncepcja patofizjologiczna ostrej choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi stworzona przez Ferrare
i wsp. [3] zaklada, ze patogeneza aGvHD zwigzana jest
z trzema nastepujacymi po sobie etapami: w pierwszej fazie
przedprzeszczepowe leczenie kondycjonujace prowadzi do
uszkodzenia i aktywacji tkanek gospodarza wraz z indukcjg
cytokin prozapalnych TNF-a i IL-1, a nastepnie aktywacji
komoérek dendrytycznych gospodarza (Antigen Presenting Cells;
APC). W drugiej fazie limfocyty T, ktére rozpoznaja alloanty-
geny na komérkach gospodarza, inicjuja tzw. ,burze cytoki-
nowy”, w tym sekrecje interferonu (IFN) v i interleukiny (IL)
2 oraz rekrutujg komorki efektorowe uktadu odpornosciowego
1w nastepstwie w trzeciej fazie nastepuje uszkodzenie tkanek
oraz narzgddéw poprzez proces zapalny indukowany cytoki-
nami produkowanymi przez zasiedlajgce je aktywowane
limfocyty T cytotoksyczne, NK i makrofagi. IFN-y i IL-2 sg
kluczowymi cytokinami wyzwalajagcymi reakcje przeszczep-
przeciw-gospodarzowi poprzez zwielokrotniong aktywacje
komoérek uktadu immunologicznego w odpowiedzi na alloan-

tygeny [4].

Cel

Celem badania byla analiza zwigzku pomiedzy stezeniem
w surowicy krwi cytokin (IFN-y i IL-2) a ostrg GvHD
i infekcja.

Material i metody

Badaniem objeto 62 pacjentéw z rozpoznaniem ostrej bia-
taczki szpikowej poddanych allogenicznej transplantacji ko-
moérek krwiotwérczych w latach 2012-2014 na Oddziale
Hematologii i Transplantacji Szpiku Samodzielnego Publicz-
nego Szpitala Klinicznego Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach. Wséréd badanych bylo 30 (48%) mezczyzn
i 32 (52%) kobiety, w wieku od 19 do 68 lat (mediana 49,5).
Czas od rozpoznania do przeszczepienia wynosil od 4 mie-
siecy do 10 lat (mediana 11 miesiecy), przy czym w momencie
przeszczepienia 54 (87%) pacjentéw bylo w pelnej remisji
(Complete Remission; CR), 3 (5%) w czeSciowej remisji (Partial
Remission; PR), a pozostali remisji nie osiggneli. Leczenie
kondycjonujgce przebiegalo wg nastepujgcych schematéw:
TreoFIUATG (n = 26, 42%), BUCYATG (n = 14, 23%), BuCy (n =6,
10%), TreoFlu (n=5, 8%), TBICYATG (n=5, 8%), BUFIUATG
(n=3, 5%) oraz w pojedynczych przypadkach TreoFluThymo,
BuFlu, BuCyThymo, z czego protokét mieloablacyjny (Myeloab-
lative Conditioning; MAC) stanowit 42% (n = 26), a nie-mieloab-
lacyjny (Reduced Intensity Conditioning; RIC) 58% (n = 36). Pie¢-
dziesieciu (81%) pacjentéw otrzymato komoérki krwiotwércze
od dawcy niespokrewnionego (Unrelated Donor Hematopoietic
Stem Cells Transplantation, URDHSCT), pozostali (n =12, 19%)
od dawcy spokrewnionego (Sibling Hematopoietic Stem Cells
Transplantation; sibHSCT). Wszyscy pacjenci zostali poddani
standardowej terapii immunosupresyjnej, w tym w 95% przy-
padkéw opartej na cyklosporynie i metotreksacie rozszerzo-
nej o globuline antytymocytarng w przypadku przeszczepu
od dawcy niespokrewnionego. aGvHD byla rozpoznawana
na podstawie kryteriéw klinicznych i stopniowana wg
skali Glucksberga. Powiklania infekcyjne rozpoznawano na
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podstawie objawéw klinicznych oraz wynikéw badan bakte-
riologicznych pobranych materialéw. Zgon w okresie pobytu
szpitalnego po przeszczepieniu do +30 doby po alloHSCT
nastgpil u 4 pacjentéw (6%). Do badania pobierano od
kazdego pacjenta prébki krwi obwodowej w obj. 5ml na
skrzep w nastepujacych punktach czasowych: przed rozpo-
czeciem leczenia kondycjonujgcego, po jego zakonczeniu
(doba -1) oraz po przeszczepieniu w dniach: +2 +4, +6, +10,
+20, +30, o ile zgon nie nastgpil wczeéniej. Pobrang krew
natychmiast odwirowywano, a uzyskang surowice przecho-
Wywano w zamrozeniu, w temperaturze -80°C do czasu
analizy. Stezenie IFN-y i IL-2 w badanym materiale zostato
oznaczone metodg ELISA.

Wyniki

Charakterystyki badanej populacji dokonano poprzez prezen-
tacje rozktadu procentowego wariantéw zmiennych jakoscio-
wych, natomiast dla zmiennych ilosciowych za pomoca
mediany oraz zakresu. Stezenia analizowanych cytokin pod-
dano wstepnej ocenie we wszystkich punktach pomiaru,
wyliczajac warto$¢ Srednig, mediane, odchylenie standar-
dowe (Standard Deviation; SD) i blad standardowy Sredniej
(Standard Error of the Mean; SEM) oraz okreSlajac warto$¢
minimalng i maksymalng. Ze wzgledu na odnotowanie silnej
asymetrii prawostronnej rozkladu cytokin, co skutkowato
odrzuceniem hipotezy o normalnosci ich rozktadu weryfiko-
wanej testem Shapiro-Wilka, w dalszych analizach za miare
tendencji centralnej przyjeto mediane, a rozstep miedzykwar-
tylowy =zostal uzyty jako miara rozproszenia. Ponadto
w testowaniu hipotez statystycznych postuzono sie procedu-
rami nieparametrycznymi. Ze wzgledu na mnogo$¢ wartosci
0 analizowanych cytokin, zmienne okreslajgce warto$¢ ich
stezen w badanych punktach pomiaru zostaly skategoryzo-
wane nie tylko wzgledem pozioméw odciecia okreslonych
przez producenta zestawéw (dla IL-2 7 pg/ml, dla IFN-y
5 pg/ml), ale réwniez wzgledem wartosci 0. Calo$¢ analizy
statystycznej przeprowadzono na poziomie istotnosci 0,05. Za
istotne statystycznie uznano wyniki, dla ktérych p okazato
sie mniejsze niz 0,05 (p <0,05), z zachowaniem 95% prze-
dziatu ufnosci (Confidence Interval; CI).

Pacjenci zostali skategoryzowani na 4 grupy w oparciu
o wystgpienie aGvHD oraz infekcji (Tab. I). U pacjentéw
w grupie I (n=15, 24%) nie stwierdzono objawdéw ostrej

Tabela I - Kategoryzacja pacjentéw po alloHSCT ze
wzgledu na wystapienie aGvHD i infekcji

Table I - Classification of aGuHD and infectious complications
in patients after alloHSCT

Liczebnos¢ Bez infekcji Z infekcja Ogblem
n (% ogdtu)

aGvHD 0 15 (24) (GRUPAT) 17 (27) (GRUPAI) 32 (52)
aGvHD I-III 9 (15) (GRUPA II) 21 (34) (GRUPA IV) 30 (48)
Ogélem 24 (39) 38 (61) 62 (100)

GvHD ani infekcji, w grupie II (n=17, 27%) obserwowano
u pacjentéw powikltania infekcyjne po alloHSCT, bez ostrej
GvHD, w grupie III (n=9, 15%) wystagpila u pacjentéw ostra
GVHD bez powiktan infekcyjnych, a w grupie IV (n =21, 34%)
stwierdzono u pacjentéw zaréwno ostrg GvHD, jak i in-
fekcje. Analiza stezen IFN-y oznaczanych w kolejnych punk-
tach pomiaru wykazala pojawienie sie réznic pomiedzy
grupami pacjentéw w dniach +20 i +30 po alloHSCT (Tab. II).
Istotnie wyzsze wartosci tej cytokiny zanotowano w grupie
II w dniach +20 (p=0,014) i +30 (p=0,008) w poréwnaniu
z pozostalymi grupami pacjentéw. Na podstawie testéw
POST-HOC stwierdzono znamiennie nizsze stezenia IFN-y
w dniu +30 w grupie I (p=0,039) i IV (p=0,017) w stosunku
do grupy II. Stezenie IL-2 bylo niewykrywalne prawie
u wszystkich pacjentéw we wszystkich punktach czasowych
pomiaru. Na Ryc. 1 pokazano $rednie stezenia IFN-y przed
i po alloHSCT w ww. 4 grupach pacjentow.

Omoéwienie

W niniejszej pracy przedstawiono profile stezen IL-2 i IFN-y
w zaleznoéci od wystepowania objawdéw ostrej choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi oraz powiklan infekcyj-
nych po alloHSCT. W niniejszym doniesieniu stezenie cyto-
kin badano we wczesnym okresie po alloHSCT obejmujgcym
pierwsze 30 dni po przeszczepieniu. Przed, w trakcie i po
pobraniu krwi do oznaczenia cytokin nie stymulowano
komorek je wydzielajacych substancjami mitogennymi (LPS
- Lipopolysaccharide, PHA - Phytohemagglutinin), pozwala
to uznaé uzyskane stezenia cytokin i ich profile za odzwier-
ciedlenie rzeczywistych ich wartosci u pacjentéw podda-
nych alloHSCT. Niskie stezenia IFN-y i IL-2 wykazane
w badaniu przed i po alloHSCT oraz niewielki odsetek

Tabela II - Stezenie IFN-y [pg/ml] w surowicy krwi pacjentéw skategoryzowanych ze wzgledu na wystapienie aGvHD i

infekcji

Table II - IFN-y serum concentrations [pg/ml] in patients with aGVHD and infection

Stezenie IFN-y [pg/ml]

Mediana (Q1-Q3) Pre-C  Post-C (doba -1) +2 +4 +6 +10 +20 +30
GRUPA I 0 (0-1,50) 0 (0-0) 0(0-0,50) 0 (0-0,58) 0(0-0) 0 (0-0,63) 0 (0-3,97) 0 (0-3,00)
GRUPA II 0 (0-0) 0 (0-1,63) 0(0-1,52) 0(0-1,25) 0(0-1,10) 0 (0-1,52) 8,25 (0,28-30,46) 17,58 (3,00-46,12)
GRUPA I 0 (0-0,84) 0 (0-0) 0(0-0) 0(-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-3383) 1,05 (0-6,78)
GRUPA IV 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0,52) 0 (0-3,45) 0(0-12,7) 0(0-4,32) 0,22 (0-2,51) 0 (0-4,30)

Test Kruskala i Wallisa (p) 0,305 0,077 0,714 0,431 0,123 0,517 0,014 0,008

Pre-C - przed leczeniem kondycjonujgcym; Post-C — po leczeniu kondycjonujacym; Q1 - kwartyl 1; Q3 — kwartyl 3.
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Ryc. 1 - Srednie stezenia IFN-y [pg/ml] przed i po alloHSCT
w 4 grupach pacjentéw

Fig. 1 - IFN-y mean serum concentrations of [pg/ml] before and
after alloHSCT in 4 groups of patients

pacjentéw ze stezeniem tych cytokin powyzej poziomu
odciecia uznanego jako wynik pozytywny mogg by¢ spowo-
dowane gteboky pancytopenig wystepujaca po leczeniu
kondycjonujgcym i po zastosowaniu ATG (Antithymocyte
Globulin), ktéra skutkuje brakiem komérek produkujacych
cytokiny. Ponadto, stosowana immunosupresja wpltywa na
uposledzenie funkcji komdrek ukladu krwiotwdrczego
i wydzielania przez nie cytokin. Niskie stezenia IFN-vy i IL-2
mogg $wiadczy¢ poniekad o skutecznym leczeniu immuno-
supresyjnym. Natomiast od 20. dnia po alloHSCT, wraz
z postepujgcg rekonstytucja komédrek ukladu krwiotwoér-
czego, stezenia cytokin stopniowo wzrastaty.

W niniejszym opracowaniu stezenia badanych cytokin
byly niskie i wéréd niewielkiego odsetka pacjentéw przekro-
czyly warto$¢ punktu odciecia uznang za wynik pozytywny.
Moze by¢ to zwigzane z dysfunkcja limfocytéw spowodowang
intensywnym leczeniem AML. U pacjentéw z AML limfocyty
T wykazujg zaburzenia genetyczne i zaburzenia fenotypu
oraz uposledzenie swojej funkcji i zmniejszenie liczby koméo-
rek [5]. Udowodniono, ze moze sie to wigza¢ z dysfunkcjg
receptora limfocytéw T (TCR) (szczegblnie podjednostki ¢),
ktérego uszkodzenie powoduje zmniejszenie obrony immu-
nologicznej w biataczkach. Ponadto limfocyty T, zwtaszcza
z receptorem TCR VB, u pacjentéw z AML nie ulegajg pelnej
regeneracji po leczeniu indukujacym [6, 7]. Dodatkowo diugo-
trwala stymulacja antygenowa limfocytéw T doprowadza do
~Wwyczerpania” tych komoérek, ktére charakteryzuje sie utrata
zdolnoséci limfocytéw T do wydzielania cytokin, takich jak:
IL-2, TNF-a i IFN-vy, proliferacji i wyzwalania reakcji cytotok-
sycznych [8].

Sadeghi i wsp. [9] przedstawili w swojej pracy model
mysi aGvHD oparty na kondycjonowaniu za pomoca wyso-
kodawkowanej chemioterapii. Zwierzeta poddano kondycjo-
nowaniu, a nastepnie podzielono na dwie grupy. Grupe
I stanowily zwierzeta, ktére poddano przeszczepieniu alloge-
nicznemu, a grupe II zwierzeta, ktére otrzymaly przeszczep
syngeniczny. W okresie poprzeszczepowym codziennie
pobierano prébke krwi oraz badano zwierzeta pod katem
objawéw aGvHD, a nastepnie, dla potwierdzenia obecnosci

aGVvHD, prébki zajetych organéw byly badane histopatolo-
gicznie. Autorzy nie stosowali leczenia immunosupresyj-
nego w okresie poprzeszczepowym. Okres regeneracji komoé-
rek szpiku wykazywal zmienno$¢ w zaleznosci od typu
przeszczepienia: u myszy po przeszczepieniu syngenicznym
byt on szybszy i trwat krécej niz u osobnikéw po przeszcze-
pieniu allogenicznym (poczatek regeneracji w +1 dobie,
szczyt w +5 dobie i koniec w +21, natomiast u myszy po
przeszczepieniu allogenicznym nie nastgpila pelna regene-
racja do +21 doby). Na podstawie analizy zebranych prébek
krwi autorzy badali rekonstytucje komédrek ukladu immuno-
logicznego u myszy oraz kinetyke cytokin: IFN-vy, IL-2 i TNF-«
we wczesnym okresie po przeszczepieniu. Udowodniono, ze
u osobnikdéw po przeszczepieniu allogenicznym proliferacja
i dojrzewanie komérek dendrytycznych i limfocytéw
T CD8+ dawcy zachodzily szybciej w poréwnaniu z myszami
po przeszczepieniu syngenicznym: odpowiednio od +3 dnia
i od +5 dnia po przeszczepieniu. Badajac kinetyke cytokin,
autorzy obserwowali systematyczny wzrost ich stezen
(wszystkich cytokin) pokrywajgcy sie z tempem regeneracji
komorek szpiku i pojawianiem sie w krwiobiegu komoérek
dendrytycznych i limfocytéw T. Wzrost stezen cytokin byt
wiekszy u osobnikéw po przeszczepieniu allogenicznym,
u ktérych obserwowano aGvHD. Stwierdzono réwniez, ze
stezenia ww. cytokin, wzrastajac poczawszy od niskiego
stezenia w dniu przeszczepienia, osiggaly najwyzszy poziom
w +5 dobie u myszy poddanych allogenicznemu przeszczepie-
niu komérek krwiotworczych, ktére rozwinely aGvHD,
z nastepczym spadkiem stezenia w kolejnych dobach.
U zwierzat po syngenicznym przeszczepieniu takiego zjawi-
ska nie obserwowano.

W odréznieniu od niniejszego opracowania autorzy przy-
toczonego powyzej badania, konstruujgc model badawczy,
oparli go na badaniu myszy i nie uwzglednili w nim leczenia
immunosupresyjnego, wobec tego przedstawiona kinetyka
zmian stezen cytokin, jak i rekonstytucja komérek szpiku
byly pozbawione blokujgcego wplywu lekéw immunosupre-
syjnych na komoérki uktadu immunologicznego i na wydzie-
lanie cytokin. Odzwierciedla to opisana przez nich szybka
regeneracja komoérek szpiku z jednoczesnym wzrostem
stezenia cytokin. W przedstawionym badaniu nie uwzgled-
niono okresu przed leczeniem kondycjonujacym, a czas
obserwacji byt krétszy i wynosit 21 dni po przeszczepieniu.

W badaniu przeprowadzonym przez Ju i wsp. [10] anali-
zowano ekspresje cytokin na poziomie molekularnym
i ekspresji biatka u 30 pacjentéw po allogenicznym prze-
szczepieniu komoérek krwiotwérczych z krwi obwodowej
(allogeneic ~ Peripheral Blood Stem Cell Transplantation;
alloPBSCT). Grupa pacjentéw objeta badaniem nie byla
homogenna pod wzgledem choroby bedacej wskazaniem do
przeszczepienia. Jako leczenie kondycjonujgce zastosowano
mieloablacyjny schemat Cy+VP16+TBI, a cyklosporyne A +
metotreksat jako profilaktyke aGvHD. Prébki krwi pobierano
od pacjentéw przed alloPBSCT, w czasie wystgpienia obja-
wéw aGvHD oraz po opanowaniu farmakologicznym obja-
wow tejze choroby. Nastepnie prébki inkubowano przez 12
godzin w temp. 37°C, dodawano zawiesine lipopolisacha-
rydu i PHA, a nastepnie metodg ELISA mierzono stezenie
cytokin: IFN-v, IL-2, IL-4, IL-10, IL-12 i IL-18. U wszystkich
pacjentéw uzyskano regeneracje uktadu biatokrwinkowego
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z mediang czasu regeneracji przypadajacg w +17 dobie po
alloPBSCT. Wéréd 30 badanych pacjentéw 16 nie rozwinelo
aGvHD, 7 mialo objawy aGvHD I stopnia, a u kolejnych
7 wystagpita aGvHD II-IV stopnia. Ekspresja badanych cyto-
kin, szczegdlnie IL-2 i IFN-y, zaré6wno na poziomie mRNA,
jak i biatka, byla znaczgco wyzsza u pacjentéw z aGvHD.
Wraz ze wzrostem stopnia ciezkosci aGvHD obserwowano
jej wzrost, a wraz z opanowaniem objawdéw aGvHD wyrazny
spadek. W opisywanym badaniu korelacja miedzy stezeniem
biatek ww. cytokin a objawami aGvHD byla silniejsza niz
miedzy ekspresjg ich mRNA a objawami tejze choroby.

Autorzy ww. doniesienia, w odréznieniu od niniejszej
pracy, oznaczali stezenie badanych cytokin po stymulacji
lipopolisacharydem i PHA, ktére zwiekszajg wydzielanie cyto-
kin, uzyskujac tym samym duze ich stezenie. Ponadto, mimo
prowadzenia standardowego leczenia immunosupresyjnego,
uzyskano wysokie stezenia IL-2 (>100 pg/ml), zaréwno
W grupie pacjentéw z objawami aGvHD, jak i w grupie
pacjentéw bez objawdéw tej choroby. W niniejszym badaniu
stezenie IL-2 pozostawalo nieoznaczalne prawie u wszystkich
pacjentéw bez wzgledu na obecno$¢ lub brak objawow
aGvHD, a stezenie IFN-y bylo wyzsze w grupie pacjentéw bez
objawéw aGvHD. Uzyskanie przez autoréw wysokich stezen
IL-2 w obydwu grupach pacjentéw z lub bez aGvHD, mimo
stosowania standardowej immunosupresji, wskazuje na moz-
liwy decydujacy wpltyw stymulacji LPS i PHA komérek ukladu
immunologicznego na uzyskanie wysokich stezen cytokin.
Rzeczywisty obraz kinetyki zmian stezen IL-2 i IFN-y
w okresie poprzeszczepowym u pacjentdw rozwijajacych
aGvHD jest przez to w przywolanej pracy zatarty.

Badaniem przeprowadzonym przez Visentainer i wsp. [11]
objeto 13 chorych po alloHSCT od w pelni zgodnego dawcy,
u ktérych metodg ELISA w ciggu 15 tygodni po alloHSCT
oznaczano w surowicy stezenia cytokin. Jedynie stezenie
IL-10 i rozpuszczalnego receptora dla IL-2 byto istotnie wyzsze
W grupie pacjentéw z objawami aGvHD w poréwnaniu
z grupg pacjentéw bez objawéw tej choroby. Ponadto, poziom
rozpuszczalnego receptora dla IL-2 wzrastal w bezposredniej
korelacji z wszczepem komoérek szpiku i poczatkiem objawdw
aGvHD.

Analizujac zwigzek IFN-y z powiklaniami infekcyjnymi
u pacjentéw po alloHSCT, w niewielu dostepnych publika-
cjach znalezé mozna dane prezentujgce odmienne stanowi-
ska na ten temat. W pracy Gayoso i wsp. [12] w grupie 26
pacjentéw badano zalezno$¢ miedzy stezeniem IFN-y
a wystapieniem infekcji CMV w okresie powyzej 6 miesiecy
od alloHSCT. Jako profilaktyke aGvHD zastosowano cyklos-
poryne z metotreksatem u pacjentéw po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym i cyklosporyne z mykofenolanem mofetilu
po kondycjonowaniu RIC. Zakazenie CMV rozpoznawano na
podstawie wykrycia DNA wirusa CMV metodg reakcji tancu-
chowej polimerazy (PCR). Oznaczenia wiremii CMV wykony-
wano dwa razy w tygodniu przez pierwszy miesigc po
alloHSCT, a nastepnie jeden raz w tygodniu. W przypadku
stwierdzenia reaktywacji wirusa CMV pacjenta poddawano
leczeniu walgancyklowirem. Prébki krwi do badania pobie-
rano od pacjentéw po okresie 6 miesiecy od alloHSCT,
wirowano i w supernatancie oznaczano stezenie IFN-y
metoda ELISA. Autorzy udowodnili, ze u pacjentéw,
u ktérych wystapilta reaktywacja wirusa CMV, stezenie IFN-y

bylo wyzsze (>0,2 IU/ml) niz w grupie pacjentéw bez
reaktywacji tego wirusa.

Natomiast w doniesieniu Peng i wsp. [13] badano zwigzek
cytokin prozapalnych z wystgpieniem inwazyjnej infekcji
grzybiczej u pacjentéw po alloHSCT. Analizie poddano 47
pacjentéw poddanych allo-HSCT z powodu réznych chordb
hematologicznych oraz grupe kontrolng liczacg 40 zdrowych
ochotnikéw. Wszyscy otrzymali mieloablacyjne leczenie
kondycjonujace, w tym 17 pacjentéw z ATG, a 30 bez ATG.
W leczeniu immunosupresyjnym zapobiegajacym aGvHD
zastosowano: u 30 chorych takrolimus z metotreksatem
i mykofenolanem mofetilu, a u 17 cyklosporyne z meto-
treksatem i mykofenolanem mofetilu. Stezenia cytokin: IL-6,
IL-10, IFN-y, TGF-B oznaczano metodg ELISA w 1, 2. i 3.
miesigcu po allo-HSCT, a inwazyjng infekcje grzybicza roz-
poznawano na podstawie objawdéw klinicznych i wynikéw
badan laboratoryjnych. Na podstawie uzyskanych wynikow
autorzy stwierdzili, ze stezenie IL-6 roslo stopniowo
w czasie, az do osiggniecia wartosci szczytowej w 2 miesig-
cu po alloHSCT, by nastepnie sie obnizy¢. W 3. miesigcu
bylo jednak zdecydowanie wyzsze u chorych po alloHSCT,
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Podobnie, poréwnujgc
wyniki uzyskane u chorych po alloHSCT z grupg kontrolna,
stezenie IL-10 wzrastalo w okresie potransplantacyjnym,
natomiast poziom TGF-B ulegal stopniowemu obnizaniu.
W przypadku IFN-y nie odnotowano istotnej zmiennosci
stezenia tej cytokiny miedzy analizowanymi grupami.
Ponadto, nie udowodniono zwigzku miedzy wystgpieniem
inwazyjnej infekcji grzybiczej a zmianami stezenia IFN-y
oraz pozostatych cytokin.

W wyzej przytoczonych publikacjach autorzy skupili
uwage na wykazaniu zaleznosci miedzy jednym, wybranym
powiklaniem infekcyjnym a stezeniem konkretnych cytokin
prozapalnych. Grupy badanych nie byly homogenne pod
wzgledem jednostki chorobowej bedacej wskazaniem do
alloHSCT, oznaczenia cytokin przeprowadzano w pdznym
okresie potransplantacyjnym oraz nie uwzgledniono
wplywu GvHD i innych powiklan infekcyjnych, gléwnie
bakteryjnych, na uzyskiwane wyniki. W odréznieniu do
niniejszej pracy, w ktérej badano zalezno$¢ miedzy steze-
niem cytokin a powiklaniami infekcyjnymi i aGvHD we
wczesnym okresie po alloHSCT, przywotane powyzej bada-
nia odzwierciedlajg kinetyke zmian stezen cytokin péZnego
okresu po alloHSCT w odniesieniu do wybranych powiklan
infekcyjnych, bez uwzglednienia wczesnego okresu poprze-
szczepowego. W niniejszej pracy udowodniono istnienie
potencjalnego zwigzku miedzy stezeniem IFN-y a wystepo-
waniem powiktan infekcyjnych, podczas gdy w przy-
toczonych doniesieniach dane na ten temat sg niejedno-
znaczne.

Whnioski

Wyzsze stezenia IFN-vy sg bardziej zwigzane z powiktaniami
infekcyjnymi niz z wystgpieniem aGvHD. Stezenie IFN-y
w grupie pacjentéw wylgcznie z ostrg GvHD, w grupie
z ostrg GVHD i infekcjg oraz w grupie bez GvHD i infekcji
jest znamiennie nizsze niz w grupie pacjentéw tylko
z infekcja. Stezenia IL-2 w surowicy krwi u pacjentéw z AML
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w okresie pierwszych 30 dni po alloHSCT sg bardzo niskie
i nie majg znaczenia diagnostycznego.
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