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Infektionskanslighet

Infektionskanslighet= 6kad risk att drabbas av infektion

Orsak:

* Immundampande lakemedel (t.ex. vid reumatiska sjukdomar, efter
transplantation)

Leukemi

Lymfom
HIV/AIDS

Immunbristsjukdom



Immunforsvaret

Fysiska barriarer
Ospecifikt forsvar (det medfodda immunforsvaret)

Specifikt forsvar (det adaptiva, inlarda, immunforsvaret)



Immunforsvaret

Fysiska barriarer:

Hud och slemhinnor hindrar bakterier och
virus fran att ta sigin i kroppen

Skador pa fysiska barriarer kan gora att
man blir kanslig for infektioner



Immunforsvaret

Ospecifikt forsvar (det medfodda immunforsvaret):

* Fagocyter (monocyter, neutrofiler)

 Komplementfaktorer



Myelopoesen

Neutrofila granulocyter

Eosinofilagranulocyter —involveradei allergi och forsvar mot parasiter

Basofila granulocyter — involveradeiastma och allergi

Monocyter— "storatare”, ater dod vavnad, bakterier



Immunfdrsvaret, ospecifikt férsvar

Fagocyter

- #@ Phagocytosis

Phagosome
Phagolysosome



Immunforsvaret, ospecifikt forsvar
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Immunforsvaret, ospecifikt forsvar
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Immunforsvaret

Specifikt forsvar (det adaptiva, inlarda, immunforsvaret):

e T-lymfocyter (mognar i thymus)

e B-lymfocyter (mognar i benmargen)



Lymfopoesen

e T-celler — adaptiva immunforsvaret (det upplarda forsvaret), lar sig att kanna igen
kroppsframmande amnen t.ex. virus

* B-celler — adaptiva immunforsvaret, bildar antikroppar

Lymfocyter kan skappa ett immunologiskt "/minne”

* NK-celler — medfodda immunforsvaret, NK = natural killer, dodar celler som inte
ar kroppsegna



Det lymfatiska systemet

e Lymfkortlar och lymfkarl
* Mjalten

 Thymus (brassen)

* Tonsiller

* Benmarg



Immunforsvaret - infektioner

Fysiska barriarer - bakterier
Ospecifikt forsvar (det medfodda immunforsvaret) — bakterier, svampinfektioner

Specifikt forsvar (det adaptiva, inlarda, immunforsvaret) - virusinfektioner



Neutrofila granulocyter




Neutrofila granulocyter

* Den vanligaste vita blodkroppen som cirkulerari blodet
* Kort livstid, ca ett dygn
* Tillhordet medfodda immunforsvaret



Neutrofilens funktioner

e Kemotaxi
* Fagocytos
e Extracellulara nat

e Cytokinfrisattning
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Kemotaxi

Kemotaxi = celler reagerar pa kemiska amnen som gor att dom flyttar sig ndrmare
eller flyttar ifran nagonting

Chemotaxis
(directional)

’:> chemoattractant
in fluid phase

.?
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Fagocytos

Neutrofiler kan "ata upp” frammande amnen, t.ex. bakterier

Phagocytosis of leukocytes

Leukocyte Leukocyte
absorbs ingests
bacteria bacteria



Neutrofilens funktioner

e Kemotaxi
* Fagocytos
e Extracellulara nat
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Neutrofilens funktioner

e Kemotaxi
* Fagocytos
e Extracelluldara nat

e Cytokinfrisattning



Extracellulara nat

Neutrofiler kan aktivt ga sonder och kasta ut sitt cellinehall i form av ett nat
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A

Health examination and evaluation of
neutrophil function
10 samples evaluated from 12 donors

h 4

[ Four days G-CSF treatment

10ug/kg/day
. 4 . 4

Stem cell donation and evaluation of Evaluation of neutrophil function
1 )

. 4

Neutrophil engraftment
day 33 (13-102)

Y T\

Allogeneic transplantation on day 0
11 patients included

neutrophil function on day 5 14 days after engraftment
0 samples evaluated from 12 donors Sample 1: 9 patients included day 49 (27-116

Co

28-56 days after engraftment

Evaluation of neutrophil function
Sample 2: 8 patients included day 70 (48-142)

Figure S1: Flow chart for sampling. Flow chart for the sampling within
the group stem cell donors (A), and the group allogeneic transplanted (B).



Allogeneic Stem cell donors (n = 12) p-value
transplanted
(n=11)
Demographics Caucasian Caucasian NA
Mean Age (y)/ 49.6/ 47.0/37.4-56.6 0.68
5% percentile 40.2-58.9
Gender (m/f) /4 5/7 NA
Acute myeloid n=3
leukemia
Acute lymphocytic n=2
leukemia
Myelofibrosis =2
Myelodysplastic =
syndrome
Chronic n=1
myelogenous
leukemia
Hemophagocytic =1
lymphohistiocytosis

NA, not analyzed or applying.
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Kemotaxi, experiment

neutrofiler som ar markta med flourescerande farg

ovre
kammaren

undre
kammaren

fMLP =
kemokin

filter med 3 mikrometer stora porer



hastighet neutrofiler som stimulerats
med fMLP

L35 / halften av de neutrofiler som
25 ﬁ:‘*‘g‘—‘ migrerat genom filtret (%)
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tidpunkt dar hilften al" total migration
migrationen skett (minuter) (% av en positiv
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/.

Total migration: fMLP-stimulerade neutrofiler efter 30 minuter som % av positiv
kontroll

Migration, halvtid: Tidpunkt nar fMLP-stimulerade neutrofiler migrerat till halften av
sitt slutvarde

Hastighet: Linearisering vid halvtid ger hastigheten som A%/min
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Phagocytosis assay

Sma korn som imiterar Staphylococcus aureus (en bakterie)
Kornen ger ifran sig flourescerande ljus naromgivningen blir sur (vid lagt pH)

Nar neutrofilen “aterupp” bakterier ar pH-vardet lagti de fagosomer (bubblor) som bildas




Matning av fria syreradikaler
Luminol

Neutrofiler stimuleras med

PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate) som gor att
dom producerar ROS

Horseradish peroxidase

Luminol + fria syreradikaler~ blue ligblattljus (428nm)



PMA-unstimulated
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G-CSF (pg/ml)

IL-8 (pg/ml)
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Slutsatser av var forskning

G-CSF-behandling minskar neutrofilers formaga att utfora kemotaxi in vitro

* Formagan att ufoéra kemotaxi in vitro ar minskad tidigt efter allogen
stamcellstransplantation

Frisattningen av cytokiner ar paverkad av G-CSF-behandling

* Inga andra neutrofilfunktionervar paverkade



Constantin Urban och hans forskargrupp
Mina kollegor pa hematologen
Alla patienter som har deltagit i forskningsprojekt



