Streszczenie w jezyku polskim

Cytokiny odgrywaja wazng rolg¢ w immunopatologii zakazen wirusowych. Szybka
1 dobrze skoordynowana odpowiedz uktadu immunologicznego stanowi pierwszg lini¢ obrony
w infekcji wirusowej. Jednakze zaburzona, nadmierna odpowiedz immunologiczna moze
powodowac efekt odwrotny od zamierzonego, powodujac uszkodzenie organizmu. Zjawisko
,,burzy cytokinowe;j” jest patologiczng reakcja uktadu immunologicznego charakteryzujacg si¢
szybka proliferacjg i1 hiperaktywacja limfocytow T, makrofagéw oraz komoérek NK, a takze
nadprodukcja cytokin prozapalnych i mediator6w chemicznych uwalnianych w wyniku
immunologicznej i nieimmunologicznej odpowiedzi organizmu. Coraz wigcej badan sugeruje,
ze odpowiedz Thl17 odgrywa wazna role w patogenezie zapalenia pluc wywolanego przez
COVID-19. Zaostrzenie odpowiedzi immunologicznej nastepuje poprzez uwalnianie cytokin,
takich jak IL-17 i GM-CSF, promowanie migracji neutrofili i ostabienie odpowiedzi Treg.
Zahamowanie nadmiernej odpowiedzi immunologicznej poprzez terminowe podanie GKS we
wczesnym  stadium ,,burzy cytokinowej” skutecznie zapobiega ostrej niewydolnosci
oddechowej, chronigc funkcje zyciowe pacjentow.

Celem pracy byla analiza wplywu leczenia na przebieg ,burzy cytokinowej”
u pacjentow z COVID-19, ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia immunomodulujacego
oraz ocena wybranych subpopulacji limfocytow T 1 profilu cytokin wydzielanych podczas
zakazenia SARS-CoV-2 oraz ich korelacja z cigzkoscig przebiegu choroby.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze stgzenia CCL5/RANTES, GM-CSF, IL-
4, 1L-6, IL-10 1 CXCL10/IP-10 byty znaczaco podwyzszone u pacjentow z COVID-19 w
porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Co wigcej, przy przyjeciu pacjenci z ciezkg chorobg
mieli istotnie wyzsze stezenie IL-10 1 CXCL10/IP-10 niz pacjenci z umiarkowang choroba.
Zastosowane leczenie przeciwwirusowe spowodowato znaczny spadek stezenia IL-6, IL-10,
IFN-alfa 1 CXCL10/IP-10, a zastosowane leczenie immunomodulujgce przyczynito si¢ do
znacznego zmniejszenia stezenia IL-10, IFN-alfa, CXCL10/IP-10 i B7-H3, a takze do
zwigkszenia stezenia IL-22 i IL-1 beta. Natomiast polaczenie leczenia przeciwwirusowego
1 immunomodulujacego spowodowato znaczny spadek poziomoéw IL-17F, IL-10, IFN-alfa,
CXCL10/1P-10 1 B7-H3, a takze wzrost IL-17A 1 IL-1 beta. U pacjentéw z COVID-19
stwierdzono rowniez istotnie wyzszy odsetek limfocytéw T CD4+ i CD8+ wytwarzajacych IL-

17A oraz limfocytéw T CD4+ wytwarzajacych IL-22.



Na podstawie przeprowadzonych badan wysuni¢to nastepujgce wnioski:

1. Zastosowanie leczenia przeciwwirusowego i/lub immunomodulujacego spowodowato
znaczace obnizenie ekspresji cytokin prozapalnych i zwigkszenie bezwzglednej liczby komorek
T.

2. Zakazenie SARS-CoV-2 powoduje zwickszong ekspresj¢ cytokin u hospitalizowanych
pacjentéw z COVID-19, a takze limfopeni¢, w szczeg6lnosci spadek liczby limfocytow T
CD4+ i CDS8+.

3. Pomimo zmniejszonej liczby limfocytow T CD4+ i CD8+, obie podgrupy wykazywaty
nadmierng aktywacje 1 zwigkszong ekspresje IL-17A 1 IL-22, a zatem ukierunkowanie leczenia
na odpowiedz typu Th17 moze ztagodzi¢ reakcje zapalng u pacjentéw z ciezkim przebiegiem

choroby



