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Przeszczepianie komoérek krwiotworczych jest jedng ze standardowych metod leczenia
nowotworow krwi oraz wielu innych chordb. Procedura ta polega na podaniu choremu
wysokodawkowej chemioterapii, a nast¢pnie przetoczeniu komoérek krwiotworczych pobranych od
odpowiednio dobranego dawcy. Niestety procedura ta zwigzane jest z wysokim (do 40%) ryzykiem
$mierci z powodu powiktan, zwlaszcza zakazen oraz choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GvHD) czyli ,ataku” limfocytow T dawcy na tkanki gospodarza rozpoznawane jako obce.
Zwiekszone ryzyko infekcji wynika nie tylko z uposledzenia odporno$ci po transplantacji, ale
rowniez z uszkodzenia naturalnych barier chronigcych cztowieka przed zakazeniami, migdzy innymi
tzw. bariery jelitowej. Jest to to ztozona struktura, w ktorej sktad wchodzi mikroflora jelitowa,
nabtonek jelitowy z warstwg S$luzu oraz komorki uktadu immunologicznego, nerwowego i
krwiono$nego. W normalnych warunkach bariera ta jest nieprzepuszczalna dla bakterii bytujacych
w jelitach i czgstek trawionych pokarmow. Wigkszos¢ zakazen w okresie poprzeszczepowym ma
etiologie endogenng tzn. spowodowana jest bakteriami, bytujacymi w organizmie chorego juz przed
infekcja. Wynika to, m.in. z przenikania drobnoustrojow wystepujacych w jelitach do ptynow
ustrojowych. Dotychczasowe badania wskazuja ze szczelno$¢ bariery jelitowej jest podtrzymywana
wskutek interakcji nabtonka jelitowego z fizjologiczng florg jelitowa 1 jej metabolitami. Jezeli sktad
tej flory jest zaburzony np. przez antybiotyki lub chemioterapi¢, dochodzi do zwigkszonej podatnosci
na uszkodzenie bariery jelitowej podczas transplantacji, zwigkszenie jej przepuszczalnosci, a co za
tym idzie przenikania drobnoustrojow jelitowych do organizmu i ogolnoustrojowych infekcji.
Ponadto uwaza sig, ze antygeny i metabolity mikroflory maja zasadniczy wptyw na wyksztatcanie
si¢ odpowiedzi immunologicznej po transplantacji, mogac nasila¢ lub hamowa¢ GvHD.

Celem projektu jest weryfikacja powyzszej hipotezy. Planowane jest wykazanie uszkodzenia
bariery jelitowej i zmian jej przepuszczalnosci oraz zmian w skladzie oddzialujacych na ustrdj
metabolitow mikrobioty wystepujacych po transplantacji.

Badaniem zostang objeci pacjenci poddawani transplantacji komorek krwiotworczych z
powodu nowotwordw hematologicznych. Analizowane bgda dane kliniczne (m.in. czesto$ci
spozywania poszczegdlnych grup pokarmdéw, choroby jelita w wywiadzie, przebyta
antybiotykoterapia, rodzaj kondycjonowania, dane dotyczace przeszczepu, podawane leki) oraz
wyniki badan dodatkowych. Wérdd tych ostatnich zastosowane beda m.in. badanie biomarkeréw
uszkodzenia nabtonka jelit (zonulina, B-defensyna, kalprotektyna), test czynno$ciowy absorpcji
dwucukrow (test laktuloza-mannitol), ocena zmian w ilo$Ci metabolitow bakteryjnych
(krotkotancuchowych kwasow thuszczowych oraz siarczanu indoksylu) w kale i surowicy.

Badanie umozliwi doktadng analiz¢ otrzymanych danych w kierunku korelacji z czgsto$cia
GVHD i powiktan infekcyjnych oraz §miertelnoscia zwigzang z transplantacja.

Nowe informacje pomoga w przysztosci opracowa¢ metody monitorowania stanu uktadu
pokarmowego oraz strategie prowadzace do zachowania sktadu mikroflory jelitowej i szczelnosci
bariery jelitowej oraz poprawy wynikow leczenia pacjentdow po przeszczepieniu komorek
krwiotworczych.



