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FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA SERUM INTERLOKIN-6
DUZEYLERI
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OZET

Kemoterapi sonras: notropeni geligen hastalarda ortaya ¢ikan infeksiyonlar Snemli bir mortali- :
te nedenidir, Bu hasfalarn hastaneye yatirllmast ve genis spektrumlu antibiyotiklerle yofun te-
davi uygulanmas: gerekir. Bu ¢aligmada prospektif olarak, kemoterapiye bagli nétropeni geli-
sen hastalarda interlékin-6 (IL-6) diizeylerinin hastalarda infeksiyona bagli ates yitksclmesi-
nin bir prediktdrii olup olmadigl, febril nétropenik ataklarda IL-6 diizeylerinin prognostik gis-
terge olup olmadig) aragtirlldi, Caligmada hematolojik malign hastalik nedenivle kemoterapi
uygnlanan 26 hastadaki, 31 nétropeni atagi izlendi, Febril nétropeni geligsen 26 atagin 14'd
agir, 12'si hafif olarak deferlendirildi. Serum TL.-6 diizeyleri ELISA yéntemi ile tayin ediidi.
Ciddi ve hayat: tehdit cden febril nétropenik ataklarda, ates yiikseldikten sonraki ilk 24 saat
iginde tayin edilen I1.-6 diizevleri, tablonun hafif scyrettigi hastalardan yiiksek bulundu (siras
ile162.71+172.43 pg/ml, 28.04114.96 pg/ml, p<0.00001). En yiiksek [L-6 diizeyl bulunan 2
hasta bu atak sirasinda kaybedildi, Hafif ve agir seyir gisteren hasta gruplannda, ateg yitksel-
meden 8nce ve atak sonlandiktan sonra bakilan I1-6 diizeyleri arasinda fark bulunmads. IL-6
ile CRP diizeyleri ve ateg siiresi arasinda anlamls, pozitif korelasyon bulundu . 1L-6 diizeyinin
40 pg/di'den yitksek olmast "cutoff" deferi olarak alindiginda, 1L-6 diizeyleri febril ndtropenik
hastalarda, ciddi risk tasiyan olgular1 gosteren degerli bir gisterge gibi goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Febril nitropeni, interlkin-6.

SUMMARY

Serum interleukin-6 levels in febrile neutropenic patients. Infectious complications repre-
sent a significant cause of mortality in the patients with chemotherapy-induced neutropenia.
Management of these patients includes hospitalization and administration of broad-spectrum
antibiotics. This study prospectively evaluafes that serum interleukin-6 level (IL-6) is predictor
of fever due to infection in the patients with chemotherapy-induced neutropenia and that IL-6
is marker of disease severity. Serum IL-6 levels, measured by ELISA, were assessed in 26 pa-
tients with hematological malignancy for 31 episodes of chemotherapy-induced neutropenia.
Twenty-six of these episodes were febrile neutropenic attacks. Fourteen of febrile neutropenic
episodes were classified as severe and life threatening, but 12 as mild and moderate attacks,
IL-6 levels were significantly higher within 24 hours after onset of fever in the patients with
severe and life-threatening course than in those with mild and moderate course (respectively,
162.71:2172.43 pg/ml, 28.04£14.96 pg/ml, p<0.00001). Two paticnts who have the highest 1L~
6 levels have died during those episodes. Between these two groups of patients, serum IL-6 le-
vels measured before and after febrile neutropenic episodes showed no significantly differen-
ces. There were positive correlations of IL-6 with CRP, and also of IL-6 with presence of fe-
ver, These results show usefulness of serum IL- levels as indicator of severe infections in feb-
rile neufropenic patients.

Key words: Febrile neutropenia, inferleukin-6.

GIRIS olarak adlandinlr. Ates yiikselmesi genel-

likle ciddi bir infeksiyonun sonucudur {9,
Kemoterapi géren malign hastalarda tedavi- Béyle hastalarda derhal intravendz yolla, ge-
ye bagh olarak ortaya ¢ikan nétropeni ile nig spektrumlu antibiyotikler ile tedaviye
birlikte atesin yiiksclmesi febril nétropeni baslanmahdir .
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Sistemik bakteriyel infeksiyonun varlhifmda
ortaya ¢ikan siire¢lerde yer alan birgok med-
yatdr tanimlanmigtir. Bunlarin belli baghca-
lar1 tiimor nekroz faktorii (TNF), interldkin
1 (IL-1), interlékin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-
8) ve interferon gama (IFN-gama), TNF re-
septorii ve IL-1 reseptdr antagonistidir ¢
Interlokin 6 (IL-6) molekiil agurhig 22 000
ile 30 000 arasinda, multifonksiyonel bir si-
tokin olup, geni 7. kromozomda yer alir ve
pek ¢ok hiicrede sentezlenir, 1L-6 B ve T
hiicre fonksiyonlarmin diizenlenmesinde,
ates patogenezinde, hepatositlerde akut faz
proteinlerinin sentezlenmesinde 6nemli rol
oynar (%, IL-6'nin, multiple myeloma,
AIDS, romatoid artrit gibi hastaliklarn yani-
sira, sepsis ve infeksiyon hastaliklarinin so-
rumiu bulundugu nedeni bilinmeyen ates ol-
gularinda tan1 ve takipte yararh oldugu bildi-
rilmistir @', Febril nétropenik hastalarda
atesin enfeksiyona ait olup olmadifinm be-
lirlenmesinde CRP diizeylerinden yararlanl-
mistir, ancak degeri tartigmalidir 44,

Bu ¢ahgmada, kemoterapiye bagh ndtropeni
gelisen hastalarda serum IL-6 diizeyinin kli-
nik seyir ve prognoz hakkinda bilgi verici
olup olmadiginmn degerlendirilmesi amag-
Janmastir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢cahgmada istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Has-
taliklart Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bi-
lim Dali'nda hematolojik malign hastahig1
nedeniyle (6 akut lenfoblastik l6semi, 11
akut myeloid losemi, 9 Hodgkin dis1 lenfo-
ma) kemoterapi géren 26 hastadaki (13 er-
kek, 13 kadin) 31 nétropeni atag1 degerlen-
dirildi. Hastalarin ortalama 40+19 yagmday-
di (16-86 arasinda).

Ozel tanunlar 1997 Amerikan Infeksiyon
Hastaliklar: Toplulugunun hazirladipi kila-
vuza dayanilarak yapildi ©. Buna gére; ates,
oral viicut sicaklifinin en az bir kez
38.3°C'nin iizerinde olmasi ya da en az bir

saat slireyle 38°C diizeyinde veya iizerinde
seyretmesi;, ndtropeni, ndtrofil sayisinin
<500/mm? olmas1 veya <500 /mm?3’'e diisme-
si beklenen 1000/mm? altindaki nétrofil sa-
yimlar1 olarak kabul edildi.

Degerlendirme kan (¢evre kani ve varsa ka-
teterden ahnan kan), lezyon ve ishal varli-
ginda digkr drneklerinin kiltiirleri, akciger
grafisi, tam kan sayim ve biyokimyasal in-
celemelerle yapildi, Febril notropeni tanisi
konan tiim olgularda Amerikan Infeksiyon
Hastaliklar1 Toplulugunun hazirladifz kila-
vuza © dayanilarak standart tedavi protokol-
leri kullanldi.

Febril notropeni atagi, (a) yedi giinden uzun
siirdiigiinde, (b} sistemik antibiyotik tedavisi
altinda sepsis veya septik soka ilerlediginde,
(c) dliimle sonlandiginda "agir", klinik tab-
lonun 7 giin veya daha kisa stirdiigii durum-
larda ise " hafif" olarak derecelendirildi.

Serum IL-6 ve CRP diizeyi tayini igin kan
srnekleri (a) nétrofil sayist 1000/mm™iin al-
tina indigi ilk giin, (b) nétropenik seyreder-
ken atesin yiikseldigt giin, (c) atesi digtii-
giinde ya da atesi yiikselmeyen hastalarda
notrofil sayis1 1000/mm™iin tizerine giktifm-
da alindi. EDTA'l1 tiiplere alinan venotz kan
ornekleri, serumlar: ayrigtirildiktan sonra
IL-6 tayini yapilincaya kadar -70°C'de sak-
land1.

IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile "Immuno-
tech” marka ticari kitler kullamlarak &lgiildii.
Saglikli kigilerde bu ybntemle seram 1L-6
diizeyleri 8 pg/ml'nin altinda bulunmaktadir,

Istatistiksel yontemler

Sonuclar ortalamatstandart sapma olarak
ifade edilmistir, Parametrelerin gruplar ara-
smda karsilagtinimasmda Mann-Whitney U
testi, gruplarin karsilagtinlmasimda ki-kare
testi kullaniimustir. Parametreler arasindaki
korelasyonu aragtirmada Pearson korelasyon
katsayisindan yaratlanilmustir. (Sensitivite=
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Gergek (+) / Gergek (+) + Yalanct (-); Spesi-
fite= Gergek (-) / Gergek (-) + Yalanc (+);
pozitif prediktif deger= Gergek (+) / Gergek
(-) + Yalanct (+); negatif prediktif deger =
Gergek (-) / Gergek (-) + Yalanci (-); Tanisal
dogruluk degeri= Gergek (+) + Gergek (-) /
Tim vakalar X 100) formiillerine gére he-
saplanmugtir.

BULGULAR

Hematolojik malign hastalig: nedeni ile ke-
moterapi uygulanan 26 hastadaki 31 nétro-
peni atagmndan 26'sinda febril nétropeni ge-
ligti. Febril notropenik atakiarm 14 "agr",
12'si "hafif" atak olarak degerlendirildi. Has-
talarda atesli dénem 2-21 giin (75 giin) siir-
dii.

Notropeni gelisen hastalarda, atesi yiiksel-
meden nétropenin diizeldigi 5 atak ile ategi
¢ikan 26 atak arasinda, ndtropeni ilk ortaya
¢tktiginda tayin edilen IL-6 ve CRP diizeyle-
ri arasinda anlamii bir fark tespit edilmedi
(Tablo 1),

Febril nétropeni ataklarinda, heniiz ates yiik-
selmeden alinan serum &rneklerinde tayin
edilen IL-6 diizeyleri kargilagtirtldiginda kli-
nik seyrin hafif oldugu olgularla agir olgular
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bu-
lonmadi (Tablo 2).

Febril nétropenik donemin ilk giinii tayin
edilen TL-6 diizeyleri ise klinik seyrin agir
oldugu olgularda, hafif olgulara gore daha
yiiksek bulundu (Tablo 1). IL-6 diizeyi en
yiiksek bulunan 2 olgu (395 ve 650 pg/ml)
bu donemde kaybediidi.

Febril notropenik atak sonlandiktan sonra
IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda, klinik
seyrin agur oldugu olgularda, hafif olgulara
gore daha yiiksek bulunmakla birlikte arala-
rindaki fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildi (Tablo 2).

Olgularin ancak 9'unda alinan kiiltiirlerde
tireme saptandi. Kiiltiir pozitif hastalarda se-
rum IL-6 diizeyi kiiltiir {-) hastalara gore da-
ha yiiksek bulunmakla birlikte, aralarindaki
fark anlamli  degildi (sirasiyla,
151,94+202,95 pg/ml, 73,35+ 93,21 pg/ml,
p=>0.05},

Febril nétropenik dénemin ilk giinii tayin
edilen CRP diizeyleri ise klinik seyrin agir
oldugu olgularda, hafif olgulara gére daha
yiiksek bulundu (Tablo 3). Febril ndtropeni
geligen olgularda, heniiz ateg yiikselmeden
ve febri]l dénem sonlandiktan sonra bakilan
CRP diizeylerinde ise klinik seyrin agir ve
hafif oldugu vakalar arasinda anlaml fark
bulunmadi.

Febril nétropenik donemde, IL-6 ile CRP

Table 1. Nétropenik hastalarda, daha sonra ates yiikselen ve yitkselmeyen haslalarn serum IL-6 diizeyleri

Atesi yitkselmeyen ndtropenik

Febril nétropeni gelisen hastalar

hastalar (u=5) (n=13)

17.7+15.2 (0.1-47.5 arasi)*
17.5£17.4%

IL-6 (pg/ml)
CRP (mg/dl)

28.3426.1 (0.5-70.0 aras1)
33,6£36.3

p>0,05

Tablo 2. Febril nétropenik hastalarda ates yikselmeden énce ve tablo diizeldikten sonta tayin edilen serum dizeyleri

Hafif Klinik seyirli Apir Klinik seyirli
hastalar (n=12) hastalar (n=14)
Ates yikselmeden tnce TL-6 (pg/dl) 17.5£15.6 18.1+16.1*
Tablo diizeldikten sonra IL-6 (pg/dl) 46.1472.2 90.11190.8*

p>0.05
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Tablo 3. Febril ndtropenik hastalarda atesin ytkscldigi giin tayin edilen serum IL-6 duzeyleri

Hafif klinik seyir gbsteren
hastalar (n=12)

Agr klinik seyir gdsteren
hastalar (n=14)

16 (pg/ml) 28.0+14.9 (15.0-65.0 arast)  162.7+172.4 (40.0-650.0 aras)*
CRP (mg/dh) 55.35%26.71 18.85+16.404

* P<(.00001

#P=0.03

diizeyleri arasinda anlamli, pozitif, zayif bir
korelasyon saptandi (p=0.04, r=0.42). Febril
dénemde tayin edilen IL-6 diizeyi ile ates
stiresi arasinda da anlamli, pozitif, zayif bir
korelasyon saptandi (p=0.039, r=0.43).

Klinik seyrin agir oldugu titm olgularda se-
ram IL-6 diizeyinin 40 pg/ml' den yiiksek
bulundugu, hafif seyreden 12 olgunun ise
_2'sinde yiiksek (45 ve 65 pg/mi) oldugu go-
riildii (p=0.00003). Buna gore, "cutoff” de-
geri 40 pg/ml alindifinda, test igin sensitivi-
te 1.00, spesifite 0.83, pozitif prediktif deger
0.87, negatif prediktif deger 1.00, tanisal
dogruluk degeri 92 olarak bulunmustur.

TARTISMA

Cahigma grubunda febril nbtropeni atagi ge-
ciren hastalarda, klinigi agu seyreden olgu-
larin IL-6 diizeyi, klinigi hafif seyredenlere
oranla belirgin sekilde yiiksek bulunmustur.
Sonuglar kemoterapi sonrasinda gelisen cid-
di ndtropenik infeksiyonlarda IL-6'nin
onemli bir medyatdr oldugunu diigiindiir-
mektedir. Febril nétropenik hastanm risk dii-
zeyinin belirlenmesi diisiik riskli hastalarm
hastaneden erken eksternasyonunu saglaya-
bilecektir ¢,

Steinmetz ve ark. da pozitif kan kiiltiirii olan
ndtropenik hastalarda IL-6'y1 yiiksek bul-
muslardir (', Heney ve ark. ¢ocuklarda ne-
deni bilinmeyen ates vakalarinda, pozitif kan
kiiltiirii olan infeksiyonlarda IL-6'nin daha
yiiksek oldufunu bildirdiler ©, Bazi ¢alig-
malarda Gram (+), bazilarinda da Gram (-)
bakteriemilerde daha yiiksek IL-6 dizeyleri
bulundugunu bildirilmigtir G810, Bizim in-

feksiyon ajanmi dokiimante ettifimiz olgu
sayis1 az olmakla birlikte, kiiltiir sonuglan
ile IL-6 diizeyleri arasimda anlambh iliski bu-
lamadik,

Caligmamizda febril nétropeni atafmm kli-
nik olarak agir seyrettigi hastalarin tiimtinde
T1.-6 diizeyi 40 pg/ml ve lizerinde bulunmug
olup en yiiksek degerler 395 ve 650 pg/ml
olmak iizere $liimle sonuglanan iki olguda
saptandi. Baz1 yazarlar da IL-6'min 6lmeden
tnce ¢ok yiiksek degerlere ulagtigim bildir-
miglerdir @11, Ateg yiikselmeden diizelen 5
nétropeni atagindan ise sadece 1'inde IL-6
diizeyi 40 pg/ml'nin lizerindeydi. Bu sonuca
gore (40 pg/ml olmasinm febril nétropeni
ataginin agir hatta letal seyredebileceginin
bir gistergesi olabilecegini diigliniiyornz.
Engel ve ark. serum [L-6 diizeyinin "cutoff"
degeri olarak 250 pg/ml'yi aldiklarinda sen-
sitiviteyi %85, spesifiteyi %95 bulmuglardir
2

TL-6 bircok degisik hiicrelerden salgilanabi-
len bir sitokin olup, febril nétropenik hasta-
larda notrofiller ve monositler IE-6 yiiksek-
liginin kaynagi olmasa gerektir. Fibroblast-
lar, endotel hiicreleri, hepatositler veya fii-
mor hiicreleri (hematopoetik veya nonhema-
tooetik) TL-6 salgiladify gosterilmis olan
hiicreler arasindadir (9. Febril ndtropenik
hastalarda artan serum IL-6 diizeyleri bu
hiicrelerden salgilanmus olabilir.

Sonuclarimiza gore, IL-6 diizeyi ndtropenik
hastada bir febril atak gelisip gelismeyecegi-
ni gostermede yararl olmamaktadir. TL-6 ta-
yini igin ilk kani nitropeni ortaya giktig1 giin
aldik, ates ile notropeniyi aym anda saptaya-
bildigimiz gibi baz1 hastalarda ates 4 giine
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kadar gecikebilmistir, Febril nétropenik atak
sonlandiktan sonra klinik seyrin agir ve hafif
gectigi hastalarin 1L-6 diizeyleri arasinda da
anlamh fark bulamadik. Bununla beraber, bu
dénemde sik aralikli IL-6 takibi yapmadigi-
miz hatirlanmalidir.

Steinmetz ve ark nétropenik hastada ateg
yitkselmeden &nceki 72 saat ve sonraki 72
saat I.-6 diizeylerini izlemigler ve en yiiksek
degerin ategin yiikselmesini takip eden 24
saat icinde oldugunu gérmiislerdir (), Biz
hastalarimmzda ates yiikseldikten sonraki ilk
24 saat iginde IL-6 diizeylerini tayin etmig-
tik. Yarar-maliyet iligkisi acisindan febril

- nétropeni tamst konan hastadan hemokiiltiir

alimirken I1.-6 tayini i¢in de kan ahnmasinm
uygun olacagl, daha 6nce ve takip i¢in daha
sonra yeni bir IL-6 tayininin uygun olmadi-
& diigiiniiyoruz.

IL-6 ile CRP diizeyleri arasinda da anlamly,
pozitif, zayif bir korelasyon saptanmistir
(p=0.04, r=0.42). IL-6'min CRP'ye gire has-
tada riskin gosterilmesinde daha kuvvetli bir
gosterge oldugu goriilmektedir (Tablo 3).
Sepsisli hastalarda IL-6'nin CRP'den daha
Once yikkselmeye bagladigi gosterilmistir ©),
IL-6 daha Once hepatositleri uyaran faktér
olarak da adlandirilmaktayd: ve karaciger-
den CRP gibi akut faz reaktanlarimin salini-
mint uyarmaktadir (9,

Sonug olarak, nitropenik hastada atesin yiik-
seldigi ilk giin serum IL-6 diizeyine bakal-
mas1 febril nodtropeni -atagmin klinik seyri
acisindan klinisyene yol gosterebilir. Baki-
lan IL-6 diizeyinin 40 pg/ml ve iizerinde ol-
mas1 klinik tablonun agir seyredebilecegi ve
mortalitenin yiiksek olabileceginin bir gos-
tergesi olarak kabul edilebilir,

10,

11.
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