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Περίληψη 
 
Η μεγάλη ετερογένεια που εμφανίζει η Χρονία Λεμφογενής Λευχαιμία (ΧΛΛ) έχει κάνει και την εκτίμηση 
της πρόγνωσης της ιδιαίτερα δύσκολη. Εχει βρεθεί να συσχετίζεται η επιβίωση των ασθενών με το στάδιο 
κατά Rai και Βinet, τη σπληνομεγαλία,τις αυξημένες τιμές της b2-m, την άτυπη μορφολογία 
λεμφοκυττάρων, την διάχυτη διήθηση του μυελού των οστών, τις  μειωμένες ανοσοσφαιρίνες του ορού, 
την έκφραση του CD38, την εμφάνιση των λοιμώξεων και την ένδειξη για θεραπεία. Στα πλαίσια αυτά 
προσπαθήσαμε να μελετήσουμε τις κυτταροκίνες του ορού TNF-a, IL-b, IL-2, IL-6, IL-10 και IL-13 σε 19 
ασθενείς με ΧΛΛ για να δούμε κατά πόσο συσχετίζονται με το στάδιο της νόσου και αν όντως αποτελούν 
tumour markers. 
Τα συμπεράσματα τα οποία μας επιτρέπονται να προσθέσουμε στα μέχρι στιγμής δεδομένα είναι ότι οι 
μεγάλες ποσότητες κυτταροκινών που εκκρίνονται κατά τη ΧΛΛ είναι δείκτες νόσου, όμως δεν 
συσχετίζονται με τα στάδια της νόσου. 
 

Εισαγωγή 
 
Η Χρονία Λεμφογενής Λευχαιμία (ΧΛΛ) είναι η συχνότερη μορφή Λευχαιμίας στον Δυτικό Κόσμο. 
Αποτελεί το 30% όλων των Λευχαιμιών και εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα σε άτομα άνω των 50 
ετών. 
Ενα σημαντικό μέρος των ασθενών ανακαλύπτουν το νόσημά τους , είτε με αφορμή εργαστηριακό έλεγχο 
που γίνεται είτε προληπτικά, είτε για άλλα νοσήματα. Αλλοι ασθενείς θα διαγνωσθούν λόγω των σημείων 
και συμπτωμάτων που θα εμφανίσουν και οφείλονται στη ΧΛΛ. 
Η κλινική εικόνα και η πορεία της ΧΛΛ περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα εκδηλώσεων. Ενα μέρος των 
ασθενών με ΧΛΛ θα έχουν μια μακρόχρονη και ήπια πορεία, δεν θα χρειασθούν θεραπεία και δεν θα 
εμφανίσουν επιπλοκές. Κάποιοι άλλοι δεν θα χρειασθούν θεραπεία για το νόσημά τους κάποια στιγμή στη 
διάρκεια της παρακολούθησης, είτε θα έχουν μια πιο επιθετική μορφή της νόσου από τη στιγμή της 
διάγνωσης και ενδεχομένως να εμφανίσουν αντίσταση σε όλα τα θεραπευτικά σχήματα. 
Η μεγάλη ετερογένεια που εμφανίζει η ΧΛΛ έχει κάνει και την εκτίμηση της πρόγνωσης της ιδιαίτερα 
δύσκολη. Έχει βρεθεί να συσχετίζεται η επιβίωση των ασθενών με το στάδιο κατά Rai και Βinet, τη 
σπληνομεγαλία, τις αυξημένες τιμές της b2-m, την άτυπη μορφολογία λεμφοκυττάρων, την διάχυτη 
διήθηση του μυελού των οστών, τις  μειωμένες ανοσοσφαιρίνες του ορού, την έκφραση του CD38, την 
εμφάνιση των λοιμώξεων και την ένδειξη για θεραπεία. Στα πλαίσια αυτά προσπαθήσαμε να μελετήσουμε 
τις κυτταροκίνες του ορού TNF-a,IL-b, IL-2,IL-6,IL-10 και IL-13 σε 19 ασθενείς με ΧΛΛ για να δούμε 
κατά πόσο συσχετίζονται με το στάδιο της νόσου και αν όντως αποτελούν tumour markers. 
 
 

ΣΚΟΠΟΣ 
 
Σκοπός της παρούσης εργασίας ήταν η μελέτη των κυτταροκινών  του ορού TNF-a, IL-b, IL-2, IL-6, IL-10 
και IL-13 σε 19 ασθενείς με ΧΛΛ. 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 
Μελετήθηκαν 29 άτομα τα οποία κατετάγησαν σε 2 ομάδες. H 1η ομάδα αποτελείτο από 19 άτομα 
πάσχοντα από   ΧΛΛ και η 2η από  10 άτομα << υγιείς μάρτυρες>>. 
Μετρήθηκαν οι κυτταροκίνες του ορού με ELISA ( TNF-a, IL-b, IL-2, IL-6, IL-10 και IL-13 ) η ηπατική 
και η νεφρική βιοχημεία, καθώς και η γενική αίματος στους παραπάνω ασθενείς.  
Η στατιστική επεξεργασία έγινε στο ΕΜΠ με τον προσδιορισμό του μη παραμετρικού  κατά Spearman 
συντελεστού συσχετίσεως. 
 
 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Η μέση τιμή του TNF-a των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με 
p=0,000 
 
 
 
 
 
Η μέση τιμή της  IL-1b των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με 
p=0,000 
 
 
 
 
 
Η μέση τιμή του ΙL-2των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με 
p=0,000 
 

Χ1=101,99 Χ2=18,035 
Ν1=19 Ν2=10 
Σ1=11,91 Σ2=12,046 

 
 
Η μέση τιμή της IL-6 των ασθενών με ΧΛΛ δεν διαφέρει στατιστικά σημαντικά από αυτήν της υγιούς 
ομάδας. 
 
 
 
 
 
Η μέση τιμή της IL-10  των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με 
p=0,000 
 
 
 
 
 
Η μέση τιμή της ΙL-13  των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με 
p=0,000 
 
 
Χρησιμοποιήσαμε τη  Spearman συσχέτιση  για Ν=19  και βρήκαμε τις παρακάτω σημαντικές συσχετίσεις 
για p<0,05. 

Χ1=12,69 Χ2=2,682 
Ν1=19 Ν2=20 
Σ1=7,39 Σ2=0,8032 

X1=14,7 Χ2=4,4 
N1=19 Ν2=20 
Σ1=8,45 Σ2=1,5980 

Χ1=4,6 Χ2=0,567 
Ν1=19 Ν2=10 
Σ1=4,44 Σ2=0,1353 

Χ1=15,54 Χ2=8,049 
Ν1=19 Ν2=10 
Σ1=9,57 Σ2=0,9146 
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• Η IL-1b συσχετίζεται θετικά με τηνIL-2, με την IL-10  όπως και με τη SGOT.   
• Η IL-2 συσχετίζεται θετικά με την IL-10,όπως και με την ουρία και την κρεατινίνη  

 
• Η IL-6 συσχετίζεται θετικά με τα αιμοπετάλια. 
• Η IL-10 συσχετίζεται θετικά με την IL-13  
• Η ΙL-13 συσχετίζεται θετικά με την αιμοσφαιρίνη 
• Ο TNF-a συσχετίζεται αρνητικά με την αιμοσφαιρίνη και θετικά με τα λευκά. 

 
 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
Η ΧΛΛ είναι μια σχετικά συχνή αιματολογική κακοήθεια που χαρακτηρίζεται από πολλαπλασιασμό και 
συσσώρευση σχετικά ωρίμων λεμφοκυτάρων στο αίμα, μυελό, λεμφαδένες σπλήνα, ήπαρ και άλλα 
όργανα. 
Στις περισσότερες περιπτώσεις ένας απλός κλώνος Β-λεμφοκυττάρων υφίσταται κακοήθη εξαλλαγή, αλλά 
ένας μικρότερος σε αναλογία διηθείται από μονοκλωνικό Τ-λεμφοκύτταρο (Hansen 1973). 
Είναι η συχνότερη λευχαιμία στην Ευρώπη και Αμερική και έγινε αντικείμενο συστηματικής μελέτης. 
Ανοσοφαινότυπος λεμφοκυττάρων, Μοριακή Βιολογία προσετέθησαν στην έρευνα και κλινική τα 
τελευταία χρόνια. 
Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε ομάδα κυτταροκινών σε ασθενείς που πάσχουν από ΧΛΛ με σκοπό να 
εξηγηθεί η σχέση τους με την αιμοποιία και την αναιμία που παρουσιάζουν αρκετοί ασθενείς. Ακόμη η 
πιθανή σχέση με τις λοιμώξεις που παρατηρούνται στους ασθενείς αυτούς και τέλος οι ανοσολογικές 
διαταραχές. 
Στη  B-XΛΛ εφαρμόζοντας τη μέθοδο της PCR βρέθηκε ότι το  Mrna του TNF-a,της  IFN-γ της IL-6 και 
του  BCGF ήταν το ίδιο στους ασθενείς σε όλα τα στάδια της νόσου (12). 
Επίσης κατά τον προσδιορισμό των κυτταροκινών  TNF-a IL-1a,  IL-1b, IL-2, sIL-2R, IL-6 ,IL-10 και  
b2m σε ασθενείς με ΧΛΛ βρέθηκε ότι μόνο οι sIL-2R και η  b2m συσχετίσθηκαν με όλα τα στάδια της 
νόσου (12). O TNF-a προκαλεί ενεργοποίηση των πολυμορφοπυρήνων ως προς τον  αριθμό και τη 
δραστηριότητά τους, και αυξάνει τη φαγοκυτταρική και κυττατοξική τους δραστηριότητα έναντι 
ορισμένων μικροοργανισμών. 
Διεγείρει τα Τ λεμφοκύτταρα με δοσοεξαρτώμενο τρόπο και γενικά αυξάνει την κυτταροτοξική δράση των 
λεμφοκυττάρων και των κυττάρων φυσικών φονέων. Στα μακροφάγα αυξάνει την κυτταροτοξική τους 
ικανότητα.(2,3,28) Σε κυτταρικές καλλιέργειες μελετήθηκε η επίδραση του TNF-a  όσον αφορά την 
παραγωγή της EPO. 
Ο TNF-a βρέθηκε ότι προκαλεί δοσοεξαρτώμενη αναστολή παραγωγής της EPO από τα παραπάνω 
κύτταρα,όταν αυτά διεγείρονται από την υποξία (2). Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι η μέση τιμή του 
TNF-a των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με p=0,000 (12,69 
+ 7,39 vs  2,682 + 0,803),όμως δεν συσχετίσθηκε με τα στάδια της νόσου. 
Επίσης βρέθηκε ότι ο TNF-a  συσχετίζεται αρνητικά με την αιμοσφαιρίνη και με τα λευκώματα. Συνεπώς ο 
TNF-a, ασκεί ανασταλτική αιμοποιητική δραστηριότητα  στους ασθενείς με ΧΛΛ. 
Τέλος βρέθηκε ότι ο TNF-a  εμφανίζει θετική συσχέτιση με τα λευκά αιμοσφαίρια, πράγμα που πιθανόν να 
έχει σχέση με την επίδραση του TNF-a στη δράση των πολυμορφοπυρήνων, των λεμφοκυττάρων και των 
μακροφάγων. Το γεγονός αυτό φαίνεται να ασκεί ευεργετική επίδραση στην αντιμετώπιση των λοιμώξεων 
που οι ασθενείς με ΧΛΛ έχουν αυξημένη επιρρέπεια. Τα επίπεδα του πλάσματος της IL-1b καθώς και του 
IL-1R σε ασθενείς με ΧΛΛ βρέθηκαν χαμηλότερα έναντι εκείνων της υγιούς ομάδας.(29,30) Η IL-1 
ενεργοποιεί τα Τ-λεμφοκύτταρα. Συνεργάζεται με την ΙL-6 για σύνθεση της IL-2.Αυξάνει τη σύνθεση των 
υποδοχέων της  IL-2.(2,24). 
Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι η μέση τιμή της IL-1b των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά 
σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με p=0,000 (14,7+8,45  vs  4,4+1,598), όμως δεν συσχετίσθηκε με τα 
στάδια της νόσου. 
H IL-1b βρέθηκε να συσχετίζεται θετικά με την IL-2 πράγμα που μπορεί να έχει σχέση με τη συνέργιά της 
με την IL-6 για την παραγωγή της  IL-2, όπως και με την αύξηση της σύνθεσης των υποδοχέων της. 
Επίσης βρέθηκε να συσχετίζεται θετικά με την  SGOT . 
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Η IL-2 είναι πολυπεπτίδιο, το οποίο παράγεται από ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα μέσα σε μια ώρα από 
τη διέγερσή τους από ποικίλα αντιγόνα και παιζει δραστικό ρόλο στην υπερπλασία των Τ λεμφοκυττάρων. 
Είναι γλυκοζυλιωμένη πρωτεΐνη της οποίας το υδατανθρακικό στοιχείο δεν φαίνεται να παίζει ρόλο στη 
δραστηριότητά της, αφού η ανασυνδυασμένη IL-2 είναι εξίσου αποτελεσματική στη διέγερση των Τ 
λεμφοκυττάρων για υπερπλασία (11). 
Τα Τ λεμφοκύτταρα μετά την ενεργοποίησή τους αρχικά παρουσιάζουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς της  
IL-2 ,οι οποίοι έχουν σημαντικού βαθμού συγγένεια με την ίδια κυτοκίνη. Στη συνέχεια διαπιστώνονται 
υποδοχείς της στο καλλιεργητικό υλικό (11). Η χρήση της ανασυνδυασμένης IL-2 βοήθησε στην 
αναγνώριση ενός ειδικού υποδοχέα της κυτοκίνης αυτής πάνω στην  
επιφάνεια διαφόρων κυττάρων, ο οποίος έχει υψηλή συγγένεια με το μόριό της. Άλλες μελέτες στη 
συνέχεια έδειξαν την ύπαρξη ενός δεύτερου υποδοχέα πάνω στην επιφάνεια αυτή. Πράγματι η 
απελευθέρωση των διαλυτών υποδοχέων της IL-2 φαίνεται να αποτελεί χαρακτηριστικό δείκτη 
ενεργοποίησης των Τ-λεμφοκυττάρων. 
Ως προς την IL-2 στην  παρούσα εργασία βρέθηκε ότι η μέση τιμή της IL-2 των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει 
στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με p=0,000 (101,99+111,91  vs 18,035+12,046), όμως δεν 
συσχετίσθηκε με τα στάδια της νόσου. Επίσης βρέθηκε να συσχετίζεται θετικά με την ουρία και την 
κρεατινίνη. 
Τα επίπεδα της IL-6 δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά  υψηλότερα έναντι εκείνων της υγιούς ομάδας, η 
IL-6 όμως συσχετίσθηκε θετικά με τα αιμοπετάλια. Ως γνωστόν στην παραγωγή αιμοπεταλίων 
συμμετέχουν η ΤΡΟ η IL-3,η IL-6 και η  IL-11.(4) Η  IL-10 γνωστή σαν ανασταλτικός παράγοντας  της 
σύνθεσης των κυτταροκινών αναστέλλει την παραγωγή της IL-1b της  IL-6 και του  TNF-a σε 
φυσιολογικούς ανθρώπους (1,2,3). Η  IL-10 επάγει την απόπτωση στη Β-ΧΛΛ, ενώ η  IL-13 προστατεύει 
in vitro τα κύτταρα στη Β-ΧΛΛ από  την απόπτωση(5,18,20). 
Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι η μέση τιμή της IL-10 των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά 
σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με p=0,000 (15,54+9,57 vs   8,049+0,0146),όμως δεν συσχετίσθηκε με 
τα στάδια της νόσου. Eπίσης βρέθηκε ότι η IL-10 συσχετίζεται θετικά με την  IL-1b και με την  IL-2.  
Αυτό αποτελεί αντικείμενο περαιτέρω ερεύνης. Τέλος ως προς την IL-13 βρέθηκε ότι η μέση τιμή της IL-
13  των ασθενών με ΧΛΛ διαφέρει στατιστικά σημαντικά αυτής της υγιούς ομάδας με p=0,000 (4,6+4,34  
vs   0,567+0,1353),όμως δεν συσχετίσθηκε με τα στάδια της νόσου.(18,20). Επίσης βρέθηκε ότι η IL-10 
συσχετίζεται με την  IL-13,πιθανόν λόγω του ότι εκκρίνονται και οι δύο κυτταροκίνες από τα  TH2 οπότε 
λαμβάνουν μέρος στις απαντήσεις τύπου 2 ή λόγω καταστολής της  IFN-γ από την IL-10. 
Σε απουσία της IFN-γ  η παραγωγή της IL-13 από τα ΝΚ και από τα λεμφοκύτταρα υπερισχύει (6,7). 
Τα συμπεράσματα τα οποία μας επιτρέπονται να προσθέσουμε στα μέχρι στιγμής δεδομένα είναι ότι οι 
μεγάλες ποσότητες κυτταροκινών που εκκρίνονται κατά τη ΧΛΛ είναι δείκτες νόσου, όμως δεν 
συσχετίζονται με τα στάδια της νόσου. 
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