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Febril Notropenide Serum Sitokin Duzeylerinin
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Febril notropenide serum sitokin diizeylerinin 6nemi

Kanserli hastalarda infeksiyonlar, etkin ve slratli bir sekilde tedavi
edilmedikleri takdirde ciddi morbidite ve mortaliteye yol acarlar’??
hastalarinda infeksiyonlarin sik gelisiminden sorumlu en énemli risk faktori
nbtropenidir“.

Yapilan analizlere gbére febril noétropenik hastalarin  ortalama
hospitalizasyon suresi 6-7 gun olarak bildiriimistir®. Uzun  sireli
hospitalizasyon, direngli flora ve nosokomiyal patojenlerle karsilagsma
acisindan riskin artmasi anlamina gelmektedir. Buna ragmen yuksek riskli
hastalarin hizli bozulma ihtimalleri géz 6nline alinarak hastanede tedavileri
daha uygundur. Ancak bu dusuk risk grubundaki hastalar icin kisith yarari ve
uzun sureli hastanede yatis nedeniyle ¢ok uygun goérilmemektedir.
Gindmuzde diusik riskli hastalarin hastanede izlenmemesi veya kisa sureli
hospitalizasyonu maliyet ve direngli hastane florasiyla karsilagsmama
agisindan arzu edilen bir yaklaglmd|r6‘7’8‘9’1°‘11’12‘13’14‘15. Ancak bu noktada
kritik soru notropenik hastada disuk risk grubunu tanimlayabilecek givenilir
tanisal belirleyiciler nelerdir? Febril nétropenide klinik verilerin prediktif degeri
ile ilgili bir gok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda disuk risk grubu olarak
altta yatan kanseri kontrol altinda, herhangi bir organ disfonksiyonu olmayan,
beklenen nétropeni siresi 7-10 glinden kisa, beyaz kire sayisi 1000/mm®un
ve platelet sayisi 75 bin/mm®un {izerinde, kan kiiltiri 3. glinde negatif, son
24 saati afebrii ve belirlenmis fokal infeksiyonu olan hastalar
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tanimlanmaktadir. Ancak bu c¢alismalarin birgogunda sadece klinik
degiskenleri kullanarak risk gruplarinin belirlenmesi yeterince guvenilir
bulunmam|§t|r 16,17,18,19,20,21,22,23,24.

Talcott 1992'de retrospektif olarak klinik degiskenleri kullanarak sepsis icin
yuksek ve disuk risk populasyonlarini gtivenilir olarak tanimlamanin mimkin
olmadigini bildirmistir 7 Oysa febril nétropeni igin yiksek riskli hastalarin ve
hatta bu ylksek riskli hastalarda nétropeninin derinliginin, suresinin ve
sepsise gidigin erken tespit edilebilmesi bazi ek girisimlere imkan saglayabilir.
Bunlar hastalarin kemoterapilerinde doz azaltisina gidilmesi, febril nétropeni
suresini kisaltabilecek koloni stimilan faktérlerin rasyonel kullanimi, erken
kombine antibiyotik kullanimi ve erken hospitalizasyondur. Dolayisiyla yliksek
morbidite ve mortalitesi, yiksek maliyeti ve yetersiz klinik bulgulari nedeniyle
kanser hastasinda enfeksiyonun erken tani ve tedavisini mimkin kilmaya
yonelik mevcut diagnostik metodlardan daha iyi diagnostik metodlara ihtiyag
vardir. Klinik verilerle desteklenecek laboratuvar parametreleri bu konuda
daha kullanigh olabilir. Bu amagla febril nétropeni surecinin gesitli klinik
evrelerindeki serum sitokin ve CRP dizeylerinin tespit edilmesi ve bu
parametrelerle klinik ve mikrobiyolojik veriler arasindaki iliskinin ortaya
konulmasi, riskin erken tespitini, yeni tedavi yaklasimlarini ve prognoz tayinini
mimkan kilabilir.

Febril notropenide serum sitokin dizeylerinin arastirilmasi, nétropenik
olmayan bakteriyel enfeksiyonlarda sitokin dizeylerinin tespit edildigi ilk
c¢alismalardan sonra ortaya atilmistir. Notropenik olmayan hastalarda yapilan
ilk caligmalarda bakteriyel infeksiyon sirasinda serum IL-6 ve IL-8
dizeylerinin akut faz proteinleri ve 6zellikle CRP’den daha erken yikseldigi
ve artmis IL-6 ve IL-8 dizeylerinin atesin yikselmesinden hemen &nce
yakalanabilecedi ancak ates oncesi bu ylkselme doéneminin olduk¢a kisa
oldugu bildirilmigtir®>26:42829,

Sitokinlerin Ozellikle sepsisteki seyri yillardan beri ¢alisiimaktadir. Sepsisli
gocuklarda mortalite icin prediktif olarak IL-6'nin klinik veya diger laboratuvar
testlerinden daha degerli oldugu gosterilmistir?>3%*"%23%34 By calismalarda IL-
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6 icin belirli bir esik degeri belirlemek zor gibi gérinmekle birlikte 6zellikle
sepsis i¢in en iyi prediktif degere sahip laboratuvar testi gibi gézikmektedir.
Damas ve arkadaslari 1989'da septik soktaki hastalarda TNF-a dizeylerinin
sepsisin ciddiyetiyle korele olmak Uzere gok yuksek oldudunu fakat ayni
hastalarda IL-1p dizeylerinin anlamli artmadidini rapor etmislerdir®. Ayni
aragtirmacilar U¢ yil sonra cerrahi girisimi takiben ciddi infeksiyonu olan ve
daha sonra septik soka giren hastalarda IL-1f’'nin higcbir zaman artis
g6stermedigini, buna karsin TNF-a’'nin septik sok dncesi hafif yiksek iken
septik sok sirasinda birkag saat i¢in onlarca kat arttigini, fakat IL-6’nin surekli
yuksek kaldigini ve IL-6 ile ates ve serum CRP duzeyleri arasinda korelasyon
oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada 1000 pg/ml (zerindeki IL-6 serum
dizeylerinin artmis mortaliteyle birlikte oldugu ve Ozellikle IL-6’'nin ciddi
bakteriyel infeksiyonlar igin iyi bir marker oldugu vurgulanm|§t|r3°. De Bont ve
arkadaglari 1993’te neonatal sepsiste IL-6 ve TNF-o serum dizeylerinin
anlamli arttigini fakat IL-1p'nin hafifge yiikseldigini bildirmislerdir®®. Yine
neonatal sepsiste 1994'te llkemizden Ozdemir ve arkadaglari ek olarak IL-
1’'nin da arttigini bildirmislerdir®. Casey ve arkadaslari 1993'te sepsis
sendromu kriterlerini  tasiyan hastalarda mikrobiyolojik dokumanlarina
bakilmaksizin TNF-a, IL-1p ve IL-6 duzeylerinin ylksek bulundugunu ve
yuksek IL-6 ile sag-kalim arasinda ters iligski oldugunu bildirmislerdir’’. Van
Deuren 1994°'te fulminant septisemide TNF-a. dizeyinin infeksiyonun erken
evrelerinde kisa ve gegici bir slre ile yUkseldigini, IL-13 yapiminin ise hicbir
zaman uyariimadigini belirtmistir ¥ Benzer sekilde ayni yil, Lin ve arkadaslari
ciddi sepsisli hastalarda TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 duzeylerini yuksek, IL-18'I
degismemis olarak bildirmislerdirss. Gardlund ve arkadaslari septik sokta
TNF-a, IL-1B ve IL-6’nin arttigini ve tedavi sonrasi 24 saat icinde TNF-a ve
IL-18’nin hemen azalmasina ragmen IL-6'nin klinik dizelme tamamlanincaya
kadar yiksek kaldigini bildirmislerdir’®>. Atici ve arkadaslarinin 1996’da
ulkemizden bildirdikleri calismalarinda da sepsisli yeni dodanlarda IL-1p
duzeyleri saglikli kontrollere gore anlaml sekilde azalmis olarak bildirilmistir39.
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Bu calismalardan da anlasilacadi (zere noétropenik olmayan hastalarda
sepsis ve septik soka neden olan bakteriyel infeksiyonlara cevap olarak asiri
sitokin salinimi bilinmektedir ve bunlar dogrudan hastaligin ciddiyeti ve
gidisiyle iligkilidir.

Sonuglar itibariyle benzerlikleri géz 6nline alindiginda febril nétropenide
Ozellikle bakteremi veya ates sirasinda serum sitokin degisikliklerinin sepsisli
noétropenik olmayan hastalardakine benzer olmasi gerektigi distiniimustir.
Ancak diger taraftan, monositik ve lenfositik hicreler proinflamatuar
sitokinlerin major kaynagidir. Bu nedenle asiri I6kopeni durumunda
proinflamatuar sitokinlerin Uretimi baskilanmis olabilir mi sorusu gundeme
getirilmigtir. Fakat yapilan ¢alismalarda febril notropeni slresince
proinflamatuar sitokinlerin daima Olcllebilir dizeyde oldugu
gOsterilmigtiri®41424344434647 " 1o Bont ve arkadaslar febril nétropenik
hastalardaki farkli 16kosit sayilari ile sitokin dizeyleri arasinda bir iligki
olmadigini biIdirmi§Ierdir47. Zaten bu sitokinlerin gerektiginde 0Ozellikle
vaskuler endotel olmak Uzere bir ¢cok dokuda yapilabildidi gosterilmistir.
Ostermann ve arkadaslari 1994’'te kemoterapiye bagli nétropeni gelismis akut
myelositer 16semili (AML) hastalarda yaptiklari ¢galismada ciddi sepsis veya
septik sok kriterleri tasiyanlarda, komplike olmayan febril hastalara gére TNF-
o, IL-6 ve IL-8 dlzeylerinin belirgin yiksek oldugunu ve nétropeninin bu
sitokinlerin artisina engel olmadigini géstermiglerdir“. Bu galismada IL-1B'nin
hastalarin ancak %$%’ten daha azinda odlculebilir dizeyde oldugu bildirilmistir.
Herrmann ve arkadaslari nétropenik ve infeksiyonu olan 10 hastada ve
nétropenisi olmayan fakat yogun bakimda yatan dokuz hastada IL-1B, TNF-a
ve IL-6 dizeylerini karsilastirmislar ve gruplar arasinda fark olmadigini, IL-6
dizeyi en yilksek olan doért hastanin nétropenisi olmayan gruptaki
hastalardan olustugunu ve bunlardan Gglnin kaybedildigini rapor
etmislerdir*. Engel ve arkadaglari 14 febril nétropenik hastada TNF-a., IL-18,
IL-6 ve IL-8 duzeylerini ¢alismiglar ve IL-6 ve IL-8in hastalarin timinde
yuksek oldugunu, birbirleriyle ve atesle iyi bir korelasyon goésterdigini ve her
ikisinin de antimikrobiyal tedaviyle hizla normale dondiguni gostermislerdir.
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TNF--a ve IL-1B duzeyleri ise sadece ates sirasinda tespit edilebilir
dizeylerde biIdiriImistir48. Engervall ve arkadaslar 43 nétropenik atadi analiz
etmisler ve bakteremili hastalarda IL-6 diizeyinde anlamli artis bulurken CRP
ve endotoksin diizeylerinde bu artisin  olmadigini  bildirmislerdir®.
Abrahamson nétropenik atesli ve bakteremisi gosterilmis cocuk hastalarda IL-
6'nin CRP’den daha erken yukselen ve daha hassas bir marker oldugunu
gbstermistir‘“’. Heney IL-6’'nin Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere bagli
septisemilerde arttigini fakat CRP’nin anlamli artmadigini géstermislerdir. Bu
gruba goére proinflamatuar sitokinlerin birlikte Olgtlmesi febril periyodda
yuksek riskli septiseminin erken taninmasini saglayabilirSO.

Tam bu galigsmalarda febril nétropenide diistik monositik ve lenfositik hiicre
oranina ragmen Ozellikle serum IL-6 ve |IL-8 dlzeylerinde ates
yukselmesinden hemen 6nce baglayan bir artis bildiriimektedir. TNF-a. ve IL-
1B ise ¢ok az galismada artmis bildirilirken, 6zellikle daha yeni galismalarda
normal yada ol¢lilemeyecek dizeylerde bildirilmistir.

Bazi cgalismalarda ndétropenik hastalarda nonbakteriyel durumlara bagh
ates ile bakteremi veya sepsise bagl atesin ayrilmasinda sitokinlerin
muhtemel tanisal roll olabilecegi bildirilmi§tir44’46’47. De Bont ve arkadaslari,
kemoterapiye bagl duisik riskli febril noétropenik hastalarda atesin
baslangicinda IL-8 ve IL-6 diizeylerini élgmiisler. Ozellikle bakteremi veya
klinik olarak sepsis tanisi konulmus atesli ataklarda, non-bakteriyel atesli
ataklara gore IL-6 ve IL-8 dlizeyini anlamli yiksek buImusIardlr‘”. Fleischhack
ve arkadaslari febril atak siresince CRP, IL-6, IL-8, ¢6zinir IL-2R
duzeylerinin Ozellikle Gram-negatif bakteremilerde c¢ok ylksek dizeyde,
nedeni bilinmeyen ates ve lokalize enfeksiyonlarda orta derecede arttigini,
kemoterapiye bagli mukozitlerde ise higbir parametrenin artmadigini
bildirmislerdir51. De Bont ve arkadaslari kemoterapiye bagl nétropenili
hastalarda atesin baslangicinda IL-6 ve IL-8 duzeylerinin bilinmesinin
septisemi igin disik ve ylksek riski belirleyebilecegini ve hastalarin daha
erken taburcu edilebilecegini iddia etmektedirler *’. Engel ve arkadaslari CRP,

12



Arsiv, 2003 Buylkberber ve Turk

IL-6 ve IL-8 dizeylerinin mikrobiyolojik olarak dokimante edilmis ataklarda
aciklanamayan atesli ataklara gbére anlamli ylksek oldugunu tespit
etmislerdir®.

Bazi c¢alismalarda Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere bagl
infeksiyonlarda serum IL-6 ve IL-8 dizeyleri arasinda farkliliklar oldugu
bildiriimistir. Engel ve arkadaslarina gére IL-6 ve IL-8 serum dizeyleri Gram-
negatif bakteremilerde ve komplike infeksiyonlarda, ¢ok sinirli ve henliz yeterli
klinik bulgu vermeyen infeksiyonlar hakkinda CRP’den daha iyi bir prediktdr
gibi goériinmektedir. Atesin hemen baslangicinda bakilacak serum IL-6 ve IL-8
dizeyleri daha duyarli ve 6zgul olabilir ve muhtemelen daha iyi bir maliyet-
yarar oranina sahiptir52. Son yillarda yapilan ¢alismalar ¢zellikle Gram-negatif
bakteremilerde serum IL-8 diizeylerinin CRP ve prokalsitonin diizeylerinden
daha iyi bir prediktdr oldugu konusunda ortak kanaat olusturmustur®®®%°%,
Kern ve arkadaslari Gram-negatif bakteremilerde % 53 duyarlilik ve % 97
0zglllik, Lehrnbecher ve arkadagslar % 63 duyarliik ve % 99 6zgullik ve
Engel ve arkadaglart %70 duyarlhihk ve % 91 06zglllik ile serum IL-8
dizeylerinin atesin hemen baslangicinda ylksek oldugunu ve ates
baslangicinda dusuk IL-8 diizeylerine sahip hastalarin disuk risk grubu kabul
edilerek tedavi edilebilecegini bildirmislerdir*®>%*,

Engel ve arkadaslarina gore IL-8 disindaki diger testler ve CRP’nin
duyarliik ve o6zgulligu IL-8'e gbére daha dijgijktijr52. Tam arastirmacilar
yuksek IL-8 dlzeyleri ile akut olim riski arasinda iligki oldugunu
bildirmiglerdir. Ancak IL-8’in esik degeri konusunda fikir birligi yoktur.

Daha énce yapilmis ¢ok sayidaki ¢alismada ndtropenik olan ve olmayan
hastalardaki farkli infeksiyonlarda serum sitokin ve CRP dlzeyleri arasinda
farklihklar oldugu bildirilmistir. Ancak bu calismalara bakarak sitokinler ve
CRP icin prediktif esik degerler belilemek mimkin gorinmemektedir. Ayni
galismada ayni artis egrisi ¢izen ancak farkh dizeylerde dlgulen sitokinler
Ozellikle prediktivite icin bu testlerin rutin kullaniminin 6énidndeki en buylk
engel gibi gérinmektedir.

Sitokinlerin serum diizeylerinde gorilen bu bireysel farkhliklarin nedeni
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nedir? Bu sorunun énemli yanitlarindan biri sitokinlerin ¢ok hizli tretim ve
yikim &zellikleridir. Daha dnemlisi de bireyler arasindaki sitokinlerin ve dogal
immun cevabin o6teki komponentlerinin Uretiminde gdzlenen genetik
farkhihklardir. Zaten infeksiyona kargi verilen Kklinik cevaptaki kisisel
farkliliklarin en 6nemli nedeni de bu olmalidir. TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 igin
genetik polimorfizm tan|mlanm|§t|r55’56’57’58’59’60.

Gerek noétropenik gerekse noétropenik olmayan infeksiyonlarda ozellikle
TNF-a ve IL-1B serum dizeylerinin ilk calismalarda geliskili oldugu dikkat
cekmektedir. Ancak Ozellikle son c¢alismalardaki ortak sonug¢ bu ki
parametrenin saglikl bireylerden farkl bir seyir gostermedigi seklindedir.

CRP kanser hastalarinda en iyi bilinen inflamasyon belirleyicilerindendir.
Febril nétropenide de CRP artigi eskiden beri iyi bilinmekte ve klinik olarak
kullan|lmaktayd|61. Ancak inflamasyonun baslangicindan 24 saat sonra
artmasi ve alttaki malignite ve doku hasarinin derecesiyle serum
konsantrasyonunun artis gostermesi CRP igin 6nemli dezavantajlardir
40905202 “Manian ilk kez 1995'te nétropenik hastalarda seri olarak giinliik CRP
tayinleri ile dokiimante edilmis infeksiyonu olan hastalarda atesin 1. gininde
duyarlilk ve o6zgullik olarak CRP duzeylerinin anlamh yuksek oldugunu
gbsterdi“. Ancak daha Once yapilan ¢alismalardan bu dahil hicbirinde ates
oncesi CRP artigi bildiriimemistir. Yani CRP’nin febril nétropeni igin prediktif
bir degeri gosterilememistir*®262¢2,

Sonug olarak febril nétropenik hastalarda sitokin serum dulzeylerinin
gunlik takiplerinin etkinlik-maliyet acgisindan uygun olmadigi distnilecek
olursa en 6énemli bilginin ates dncesi nétropenik dénemde elde edilen bilgi
oldugu bir gergektir. Yapilan galismalarda bu donemde en erken ve en kararli
yukselen, bireysel farkhlidin en az oldugdu sitokinin IL-8 oldugu gdrtlmektedir.
Kemoterapiye bagli ndtropenik hastalarda olmasi muhtemel ates icin erken
diagnostik marker olarak serum IL-8 dizeyi, IL-6’dan belirgin, CRP’den biraz
daha iyi goriinmektedir.
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