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GIRIS ve AMAC

Kanser hastalarinda kemoterapi sonrasi gelisen nétropeni sonucu ortaya ¢ikan
infeksiyonlar en 6nemli 6lim nedenidir. Infeksiyon agisindan yiiksek riskli grup kabul
edilen akut 16semili hastalarda morbidite ve mortalite daha yiiksektir.

Nétropenik hastalarda belirgin bir enfeksiyon odag: olsun veya olmasin, hastalarin
hemen hemen yansinda ates ortaya cikar. Nétrofil sayilarn 1000/mm*in altindaki
hastalarin 1/5’inde bakteriyemi mevcuttur. Nétrofil sayis1 100/mm>’iin altindaki hastalarin
hemen hepsinde ates goriiliir. Notropenik hastalarda aksi ispat edilene kadar ateg
infeksiyona bagh oldugu edilir. Notropenik hastalarda infeksiyonun seyri hizli ve
mortalitesi yiiksek oldugundan tiim hastalara ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baglamlir. Atessiz ve nétropenik ancak infeksiyona ait klinik semptomlar1 olan hastalara da
febril n6tropenik hastalar gibi genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglaniimaktadir.

Fébxil notropenik hastalarm  infeksiyon .te‘davisi parenteral Aantibiyotikierle ve
hastanelerde yapilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi ve hastanede yaﬁs stiresinin uzamasi bu hastalarda siiper infeksiyon (genellikle
direngli bakteriler) ve 6liim riskini artirmaktadir.

Son zamanlarda hastalar risk durumlarina gére iki gruba aynlmaktadir. Yiiksek riskli
gruplar hastanélerde, distik riskli gruplar ise oral antibiyotik tedavisi ile ayakta takip
edilmektedir. Boylece hem stiper infeksiyon riski hem de maliyetler azaltilmaya
caligilmagtir.

Notropenik hastalarda goriilen ateslerde infeksiyon riski ve nedeni ile ampirik
antibiyotik kullamlmaéma rafmen, ¢ofu zaman kiiltiirlerde bir mikrobiyolojik etken veya
bir infeksiyon odag1 saptanamamaktadir. Atesi olan ancak gergekte infeksiyonu olmayan
bu hastalarda ampirik antibiyotik kullamimi direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir.

Nétropenik hastalarda ortaya ¢ikan atesin infeksiyona bagh olup olmadigim ortaya
koymak amaci ile birgok caligma yapilmustir. Bu galismalarda infeksiyonun erken bir
belirteci olarak ¢ogunlukla bir akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP) iizerinde
cahisilmistir. Ancak son zamanlarda interldkinler ( IL-6, IL-8, IL-2R, vb.), prokalsitonin,
tiimdr nekrozis faktér (TNF), mannose-Binding protein ile ilgili bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.
Yapilan baz1 ¢aligmalarda nétropenik hastalarda atesin ortaya gikmasindan sonra alinan
serum CRP ve sitokin diizeylerinin artigimn infeksiyon ile aralarinda iligki oldugu

gosterilmigtir.



Bu ¢alismanin amaci; kemoterapi alan akut miyeloblastik ve lenfoblastik 16semili
hastalarda gelisen notropenide; ates ortaya ¢ikmadan &nce ve sonrasi dsnemde CRP, IL-6
ve IL-8 diizeylerini tespit etmek ve atesin infeksiyonami yoksa bagka nedene mi bagh
oldugunu aragtirmaktir. No6tropenik hastalarda goriilen atesin etiyolojisini aydinlatmaya ve

uygun tedavisini bulmaya galigmaktir.



GENEL BILGILER

SITOKINLER

Immiin sistemin uyancilara karsi olusan cevabmda bir cok farklh mediyator
sentezlenmekte ve aktive olmaktadir. Bu mediyatdrlerin biiyiik bolimiinii sitokinler
olusturur. Sitokinler; cesitli hiicrelerde sentezlenmekte, karmagik bir ag yapisi olusturarak
immiin yamitta, inflamasyonda, hematopoezde, sistemler ve hiicreler arasindaki biyolojik
iligkilerde ve temelde konagin zararliya karsi savunmasinda c¢ok Onemli gérevler
tistlenmektedir(1).

Belirli bir hiicre tipi, birbirine sinerjik veya antagonist davranabilen birgok sitokini
sentezleyebilir. .Bu sitokinler, hedef hiicrelerin ve olaym gelisim evrelerine gére
degisebilen etkiler gosterirler. Omegin potent bir immiinosupresif sitokin olarak bilinen
TGF-B, olgunlasmamis hiicrelerle, istirahat halindeki hiicrelerin biiylimesini stimiile ettigi
halde, aym hiicre populasyonlan aktive olduklarinda onlan inhibe etmektedir(1,2).

Sitokinler aym hiicre tipini farkh indﬁkledikleri gibi, gesitli hiicre tiplerine gore de
farkli etkiler gosterebilmektedirler. Omegin IL-1 hepatositlerde akut faz proteinlerinin,
endotelde adezyon molekﬁlle;inin, makrofajlarda prostoglandinlerin ve nitrik oksidin
sentezini indiikkler. TGF-B, IL-6 yapimimi monositlerde, fibroblastlarda ve sinovyal
hiicrelerde  baskiladifi halde; intestinal epitel hiicrelerinde ve Kkeratinositlerde
uyarmaktadir. Boylece sitokinlerin ¢ogu karsihkli etkilesimlerden dogan birgok degisik
fonksiyona aracilik etmektedir(1).

Monosit/makrofajlar hiicreler proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-8 ve TNFa
gibi immiinolojik uyaricilar, bununla birlikte 1L-10, ve TNF-f gibi baskilayic: sitokinlerde
salgilanmaktadir(3)

T hiicreleri ¢esitli etkileri olan sitokinler iiretirler. T helper hiicreleri (CD4+)

tirettikleri sitokinlere gére Thl, Th2 hiicreleri olarak aynlabilirler. Thl hiicreleri



proinflamatuvar sitokinler oldugu diistintilen IL2, IL3, INFo, TNFa, TNF iiretirler. Bu
sitokinler gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarinda 6nemlidir. Viriislerin ve
makrofajlarin intraselliiler enfeksiyonlarnna kars: etkileri vardir. Buna karsin Th2 hiicreleri
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 iiretirler. Bu sitokinler B hiicrelerinde antikor yapimini uyarirlar.
CD8+ sitotoksik T lenfositler viriisler tarafindan enfekte olmus hiicreleri tahrip eder ve
proinflamatuvar, antiviral sitokinler (INF-y, TNF-a ,TNF-B) fiiretirler. Sitokinler aym
zamanda immiin hiicre Onciillerinin proliferasyonunda ve farkhlasmasmda aktif rol
alirlar(1,2,3).

Oncelikle hemen hemen tiim sitokinler kemik iliginde iiretilirler. Bir ¢ok sitokinin
digtik konsantrasyonlan stroma _supernatantlannda.blulunur. In vitro ve stromél hﬁcre
yoklugunda nanogram konsantrasyonunda sitokinler progenitér hiicre proliferasyonunu
uyarirlar. Stroma kﬁltiirlerinde_ (ve iIn vivo serumda) picogram konsantrasyonlarinda
sitokinler progenitor biiyiimeyi nasil etkiler? Olasilikla farkl: degisik konsantrasyonlarda
bir ¢ok biiyiime faktorii progenitor hﬁcre proliferasyonu ve farkhlasmasi indiikler. Aynca
biiytime faktorleri glikozaminoglikanlar gibi ekstraseliller matriks komponentlerine
baglanabilir ve konsantre edilebilirler. Sonugta sitokinlerin lokal mikrogevredeki
konsantrasyonlar: dolagimdaki veya kiiltlir supernatantlarindakinden daha yiiksek olabilir.
Sitokinlerin ekstraseliiler matriks komponentleri ile ilgili onlar biyolojik olarak daha aktif
hematopoetik progenitor hiicre haline getirir. Salgilanan sitokinlerin disinda stromal
hiicrelerde membrana bagli formda sitokinler iiretilir. Onlar stromal supernatantlar i¢inde
Olglilemez. Membrana bagli sitokin isoformlari solubl formlardan daha aktiftir. Sonug
olarak hematopoetik progenitr hiicre ve -stromal hiicre veya ekstraseliiler matriks
komponentleri arasindaki adhezif etkilesmeler diisiik konsantrasyonlardaki sitokinlerin
progenitér yamtin1 arttinr(4,5). Kiurktan fazla progenitdr, proliferasyon ve/veya

farklilagsmay1 saglayan sitokin oldugu bilinmesine ve bagka sitokinlerin bu yolu inkiibe



ettigi bilinmesine ragmen normal hemopoetik yolun nasil diizenlendigi halen
bilinmemektedir. Ornegin eritroid hiicreler disinda diger kan komponentleri hemopoetik
kok hiicre(HCS) ve hemapoetik progenitr hiicre(HPC) tarafindan ihtiyaca gore
arttilmasii nasil algiladify bilinmemektedir(6). Ayrica yeterli matiir kan elemaninin
oldugu ve daha fazla proliferasyona ihtiyacin olmadigit HPC ve HSC tarafindan nasil
Ogrenildigi de bilinmemektedir. Tahmin edilen bir mekanizmaya gore, diger biyolojik
sistenlerde goriilen kontakt inhibisyon gibi progenitér proliferasyonunun kontakt
reaksiyonu olabilir(3).

Antijenik uyaranin sitokin yapimim tetiklemesi ile birlikte, dogal olarak, spesifik
sitokin reseptorlerinin  ve antagonisﬂerinin ckspresyonu da uyanrlar. Sitokin
sinyalizasyonu hiicrede reseptérler aracilipy ile gergeklesir. Sitokin reseptor ligandina ¢ok
yii_ksek bir affinite ile baglamr. Bu nedenle, mililitrede pikogramla &lgiilen gok diisiik
sitokin miktarimin bile, az sayida resepttre baglanmasi biyolojik etkinin indiiklenmesi igin
sinyalizasyonunda gorev alirken (pozitif etki), ekstraseliiler olarak bulunan biiyiik bir
boliimii de soliibl sitokin reseptorleri halinde serbest sitokin molekiillerini baglayarak
sinyalizasyonu bloke edebilir (negatif etki)(2,3).

Sitokinlerin, normal veya orta siddetteki immiin ve inflamatuar yamtlarda lokal
etkileri vardir. Immiin sistemin aktivasyonu, ¢ogunlukla lokal bir olay olarak ortaya gikar.
Omnegin ¢ok defa bu belirli bir lenf nodunun drene oldugu infeksiyon yeridir. Diisiik
diizeyde antijenik stimiilasyon sadece ¢ok az sayida T hiicresinin antijenle reaksiyona
girmesine -ve sitokin salgilamasina neden olabilir. Ama bu gerekli immiin yamtin -
yetersizligi anlamina gelmez. Ciinkii immiin sistemin hiicreleri kendi sitokinlerini olduk¢a
biiyiik miktarlarda sekrete edebilirler. Bir T hiicresinin 10 bine kadar varabilen sayida

hedef hiicrenin proliferasyonuna yetecek miktarda IL-4 yapabilecegi gosterilmistir.



Béylece bir yerde yiiksek diizeyde sitokin olugturan bir hiicre, yakin komsuluk gdsteren bir
cok hiicreyi etkileyebilir (parakrin etki). Eger bu etkiler pozitif bir amplifikasyon déngiisii
olusturmuglarsa, tek bir hiicrenin tetiklemesi belirgin bir immiin reaksiyonun olusmasina
imkan verebilir. Nitekim, &l¢tilebilir dlizeydeki geg tipte agir1 duyarlik reaksiyonunun tek
bir T hiicresi ile indiiklenebilecegi gosterilmistir. Organizma, immiin yamtlan sadece
gerektii yerde olugturarak, sistemik yanitlar sirasinda asinn diizeyde sentezlenen
sitokinlerin potansiyel zararl: etkilerinden korunmus olur(1,3).

Organizmada, immiin savunma mekanizmalarinin iglemesindeki temel strateji
etkenin (yani zararlinin) elimine edilmesini, konak-etken savaginin gelisigiizel bi¢imde
alevlendirerek degil, olusan immiin reaksiyonlarm konégm kendisini hasarlamasina
miimkiin oldugunca meydan vermeyerek saglamayi hedefler. Ciinkii immiin yamitin
asirilif1 homeostazi riske sokar. Bu nedenle sitokin havuzu igindeki ¢apraz inhibitér veya
sinerjik-antagonistik veya pozitif-negatif “feed-back™ etkilerin birlikte olugturduklan
dengeli fakat yeterli bir 1mmun yanitin elde edilmesi esastir(1).

Giiniimiizde sitokin seviyesi Olgtimleri deneysel amagh yapilmaktadir. Bununla
birlikte, hastalifin durumu ile artmug sitokin diizeyi arasindaki iligkiden dolay: sitokin
tiretimini veya eﬂdleﬁni azaltacak deneysel yaklasgimlar ve tedavi amagh sitokin
uygulamalar miimkiin olabilir(1).

Sitokinlerin yarilanma Omiirleri farklidir, hizla kullamlip tiiketilerek veya idrarla
atibrlar. Bu yilizden proinflamatuvar sitokinlerin 6Sl¢iimlerinin zamam ¢ok &nemlidir.
Ornegin sepsiste, yarilanma 6mrii kisa olan TNF-o’mn, dolasimda ilk saatler icinde
bulundugu ve hizla azalarak kayboldugu bilinir(7). Buna karsilik ‘yarlanma 6mrii daha
uzun olan IL-6, TNF-o’ya yamt olarak salimir ve  TNF-a salinmasindan saatler sonra, yani
TNF-o’mn normale dénmiis bulundugu sirada pik yapar(8). Ol¢lim sirasinda sitokinin

plazma diizeyi diismiis olabilir. Sitokinlerin hiicreden dig ortama salmmminda farkliliklar



vardir. Ayrica Olgiilen aktif sitokin diizeyinin hangi hiicre populasyonundan meydana
geldigini ve o sirada hangi hiicrelerdeki hangi fonksiyonlara yonelik oldugunu belirlemek
pratik olarak miimkiin degildir(1).

Giintimiizde sitokinleri dlgen spesifik monoklonal, poliklonal antikorlar, enzimatik
ve kolorimetrik veya radiometrik metodlara dayanan ticari kitler vardir. Bununla birlikte
yaygin olarak ¢ogu sitokinler ELISA teknolojisi ile lgiilmektedir(1,2,3).

Sitokinler plazmada, serumda, ¢esitli viicut sivilaninda ve periferik kan
mononiikleer hiicre kiiltiirlerinin stipernatantlaninda &lgiilebilir. Orneklerin toplanmasinda
standart bir teknik mevcut olmadifi halde genellikle pargalanmadan korunmak igin
6mekler_ toplandiktan hemeq sonra dondurulmali veya swvilar hﬁcrglerden aynlmalldlr.
Serum diizeyi olgiimlerinde; pihtilagmaya bagli sitokin salgilanmas1 uyarilabildigi icin
zorluklar vardir. Bundan bagka ¢ogu sitokin lokal etki gdsterdigi ve ¢ok kisa yar1 mre

_sahip oldugundan, sabit plazma Sl¢timleri lokal olaylar1 yansitmayabilir. Kan, diger viicut
stvilan ve lenfoid dokulardan izole edilen hﬁcreléﬁn kiiltiirleri uyanlarak sitokin yamit
profili degerlendirilebilir(1,3).

Interldkin-6
Interlokin-6 (IL-6) T ve B hiicreleri, monosit/makrofaj, fibroblast, endotel hiicreleri,

keratinositler gibi ¢esitli immiin ve nonimmiin bir ¢ok hiicre tarafindan tretilebilirler. IL-1
ve TNF sitokinler gibi bir ¢ok uyarici ajan IL-6 tiretimini tetikler. Glukokortikoidler IL-6
tiretimini baskilayabilir. IL-6 reseptorleri bir ¢cok hiicre tipinde g6zlenebilir, bunlarin iginde
T hiicreleri, monosit/makrofajlar, aktive B hiicreleri, notrofiller, hematopoetik 6nciil
hiicreler ve hepatositler vardir. IL6 aktive B hiicrelerinde farklilasmay: ve immiinglobin
sekresyonunu baglatir(9).

IL-6 geni 7. kromozomun kisa kolunda yer alir ve 21-26 kDa protein olarak

kodlanmugtir. Bu gen fibroblast, endotel hiicreleri, T hiicreleri, monosit/makrofaj gibi



degisik heterojen hiicre gruplarinda bulunmakta, IL-1, TNF-a, mitojenler ve endotoksin
ile indiiklenmektedir. IL-6 reseptorii 80 kDa-a ve 130 kDa-f subiiniti igeren bir
heterodimerdir. Solubl IL-6 reseptorlerinin IL-6 aktivitesini etkileyebilecegi gosterilmisgtir.
IL-6 solubl IL-6 reseptoriine baglanmakta ve bu kompleks gp130°1 etkilemekte, boylece
uyarilarn iletilmesi saglanmaktadir(10).

IL-6’min biyolojik aktivitesi oldukga genistir. IL-3 ile beraber, CFU-GEMM ve
BFU-CSF’inin, IL-4 ve G-CSF ile beraber GM koloni gelismesinde sinerjistik etki
gosterir. Ayrica IL-4 ile beraber T hiicre proliferasyonuna, IL-2 ile immiinglobulin
sekresyonunu indiikler. IL-6 hem in vivo ve hem de in vitro olarak potent bir
megakaryopoetik faktordiir. IL-6 deneysel olarak hayvanlara verildiginde megakaryosit
maturasyonunu hizlandirip, trombosit sayisimi artirmaktadir(11). Kronik inflamatuar
durumlara eslik eden reaktif trombositozda IL-6 humoral bir mediatordiir(10).

Rekombinant olarak iiretilen human IL-6’nin insan hematopoetik progenitdr
hiicreleri iizerine direkt prolife‘ratif etkisi gosterilmemigtir. Malign lenfoid ve miyeloma
hiicresi i¢in otokrin ve parakrin biiyiime hormonudur. IL-6 in vitro néral hiicrelerin
farklhllagsmasim etkilerken, in vivo major pirojen olup, rekombinant insan IL-6R ile
premedikasyon yapilanlarda bu etkisi bloke olmaktadir(10,12). IL-6 defekti hematopoetik
stem koloni gelisimini etkiler. Farelerde yapilan ¢aligmalarda IL-6’nin IL-10 gibi esansiyel
bir anti-inflamatuar bir sitokin oldugu ve inflamatuar yamiti modile ettigi
gosterilmistir(11).

T hiicrelerini, IL-6 diger ajanlarla birlikte aktifleme ve sitokin ekspresyonunu
baslatmada sinerjist etki gdsterir. T hiicreleri, mezenkimal hiicreler ve keratinosit gibi
hiicre tiplerinde hiicresel proliferasyon IL-6 tarafindan tetiklenebilmektedir. Buna kargin
IL-6 M1 miyeloid 16semik hiicreler ve kronik lenfositik 16semi B hiicrelerinin biiyilimesini

inhibe edebilmektedir. Hepatositlerce olusturulan akut faz yamti, 1L-6 tarafindan



tetiklenebilmektedir. Bunlara ilaveten menapozda &strojen azalmasindan sonra olugan IL-6
tiretimindeki degisimler, osteoporoz gelisimi ile iligkilendirilmektedir. Artmis IL-6
diizeyleri otoimmiin hastaliklar, mezenkimal proliferatif glomeriilonefritler ve
plazmasitoma gibi ¢esitli hastalik durumlarina eslik etmektedir. Solubl IL-6 reseptorii
normal insan serumunda bulunabilmektedir, IL-6 diizeyi arttik¢a bunun konsantraéyonuda
artmaktadir. IL-6 diizeyleri ELISA yéntemi ile 6l¢iilebilmektedir(10,13).

Interlokin-8

Kemotaktik sitokinlere kemokin denir. Kemokinlerin sitokinlerden farki yedi
transmembran G-proteini ile 1ilgili reseptdrlere baglanmasidir. Sistin  rezidii
komponeéntlerinin igerigi ve lokalizasyonuna gore 3 aileyi aynlilar ( o veya CXC, B veya
CC ve y veya C ). Bu proteinler biyolojik olarak sitokin olarak tanimlanmalarina ragmen
kemotaksis iizerine etkilidirler. vBa21 istisnalar olmasina ragmen, genellikle kemokinlerin
kemotaktik aktiviteleri alt tiplerine gore gesitlilik gésterir. Bagka bir deyisle o ailesi
graniilosiﬂer- (nfitroﬁl, eozinofil ve bazofil), B ailesi mononiikleer fagositler ve lenfositlér
i¢in, y ailesi de yalmzca lenfoid hiicreler igin kemotaktiktir. Aynca bu molekiillerin hiicre
adezyonu, anjiogenezis, inflamatuar yamti ve hematopoezin feed-back kontroliinde de rol
aldiklar1 gosterilmigtir(10,13).

Interl6kin-8 (IL-8) diistik molekiil agirlikli, sitokinler tarafindan uyarilan ve bir ¢ok
hiicre tarafindan iiretilen bir 11 kDa a kemokindir. Sekresyondan sonra matiir IL-8
polipeptidinin N-terminal ucundan 69-79 amino asit uzunluunda birkag aktif iriine
boliiniir. Iki farkh IL-8 reseptérii vardir ve bunlarnn yapisindaki amino asitlein %751
benzerdir. Tipl IL-8 reseptorleri IL-8 i daha yiiksek affinite ile baglarken Tipll reseptorler
hem IL-8 hemde growth related sitokini (GRO-a) yiiksek affinite ile baglar ve MIP2 yi

diisiik affinitede baglar(10,13).
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Monosit, lenfosit, nétrofil, endotel ve fibroblast gibi gesitli hiicreler IL-8 {iretir. IL-
8 ekspresyonu viriisler ve bakteri gibi eksojen ajanlarla tetiklenebilecegi gibi IL-1 ve TNF
gibi endojen sitokinlerlede tetiklenebilir. Glukokortikoidler, IL-4, TGF-B IL-8
supresyonunu saglayabilirler(13).

IL-8 ve diger kemokinler kemotaktik ve hiicre aktive edici proinflamatuvar
molekiillerdir. IL-8 notrofil i¢in kemotaktiktir ve bunlarin degraniilasyonunu tetiklerken
oksidatif patlamay1 uyarmaz. Bu hiicrelerin adezyon molekiil ekspresyonunu arttirir. Diger
etkileri; bazofil kemotaksisini, melanom hiicrelerinin bilylimesini ve anjiogenezisi
saglamaktir. IL-8’in psoriasis ve diger deri hastaliklan gibi inflamatuvar durumlarda arttifx
bilinmektedir(10).

IL-8 mononiikleer fagositler, endoteliyal hiicreler, fibroblastlar ve diger bag dokusu
hﬁcreleri tarafindan salgllamr. Ayrica IL-1, TNF ve difer cesitli inﬂamatua; ve
proinflamatuar sitokinlerin uyansina yamt olarak ta nétrofiller tarafindan iiretilebilir.
Inﬂamatuar cevébx diizenlemek igin IL-8; sitokinler tarafindan da (6megin IL-10)
baskilanabilmektedir(10).

C-REAKTIF PROTEIN

Normalde serumda ¢ok diisiik miktarlarda (<%1 mg)bulunan C-reaktif protein
(CRP) karacigerde sentezlenir ve ¢ok duyarli bir iltihap gostergesidir. CRP sentezi esas
olarak makrofajlardan salgilanan IL-6 ve IL-1 tarafindan uyarlir. Ik olarak 1940’larda
pnomokok C-polisakkaridine karsi antikor yapimi aragtirilirken bulunup, CRP ismini
almugtir. Daha sonralar1 CRP’nin pndmokok enfeksiyonlari digindaki diger
enfeksiyonlarda ve doku nekrozu gelisen durumlarda da arttifs tespit edilmistir(14,15).

CRP’ye uzun yillar agliitinasyon yontemi ile semikantitatif olarak bakilmigtir. Son
yilarda kantitatif olarak; immiinodiffiizyon, ELISA, nefilometrik olarak bakilmaktadir.

Normal serum konsantrasyonu; dogumda 100 ng/ml, ¢ocuklarda 170 ng/ml, erigkinlerde
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470-1340 ng/ml dir. Bu diisiik konsantrasyonlara ragmen CRP oldukga spesifik bir akut faz
reaktanidir. CRP’nin romatolojik hastaliklarin tanisinda ve takibinde 6nemli bir yeri vardir.
CRP siklikla otoimmiin hastaliklarin remisyon ve progresyonunun takibinde kullanilir(14).

Baz hastaliklarda belirgin olarak yiikselir. Bu hastaliklar; akut romatizmal ates,
romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, ailesel akdeniz atesi, reaktif artritler, psoriatik artrit,
ankilozan spondilit, vaskiilitler, miyokard infarktlisii ve bakteriyel enfeksiyonlardir(14).

NOTROFIL REGULASYONU

Kemik iligi notrofiller igin mitoz, olgunlasma ve depo yeridir. Kemik iligi diginda,
notrofiller dolasimda vaskiiler endotel cidarinda ve dokularda bulunur. Nétrofiller kemik
iliginden dolasima gegtikten 3-6 saat sonra dokulara gocerler(16). Granilosit {iretimini,
kemik . iliginden kana ve dokuya gegisini diizenleyen ve birbirleri ile kompleks
etkilegimleri olan faktorler vardir. Granﬁlositler, eritrosit, megakaryosit eozinofil, bazofil
ve monositlerin de meydana geldigi ortak kék bir hiicreden (progenitér) olusur(16,17).
Hematopoez biyolojisi kompleks bir sistem olup ‘t.)ir‘ grup sitokin aktivitesi tarafindan
diizenlenir. Hematopoetik kék hiicreler normalde kemik iliginde istirahat fazinda bulunur.
Erken kok hiicrelerin  istirahat fazindan ¢ikmalanm ve proliferasyonunu saglayan
sitokinler; stem cell faktér, trombopoietin, FLT3 ligand, IL-11. G-CSF ve IL-6’dan
olusur(43). Sirasiyla graniilositik, monositik ve eritroid serinin farkhlagmasina neden olan
G-CSF, M-CSF ve eritropoietinin etkileri esnasinda IL-3 ve GM-CSF ge¢ progenitdr
hiicrelere etki ederler. Bu sitokinlerin bir kismu kompleman komponentleri ile birlikte
graniilositlerin kemik iligindeki depolarindan salgilanmalarina neden olur. Sonugta 4-5 saat
icinde graniilosit sayisinda 2-3 kat artig olabilir. Bu siire zarfinda periferik dolagimdaki
graniilositlerin yanisindan fazlasi vaskiiler damar cidarina yapisir. Stres durumlarinda
damar cidarma yapisan graniilositlerin hemen hepsi derhal dolagima salimr(16,17).

Epinefrin bu etkiyi kismen olarak uyarir. Marjinasyonun spesifik reseptorler tarafindan
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uyanldigi agiktir. Notrofil yiizeyinde yer alan L-selektin hiicreyi damar cidarina baglar.
Aynica E-selektin ve P-selektin bu dénemde rol oynayabilir. Baz1 deneysel ¢aligsmalar
n6trofil iiretim diizenlenmesinde bir inhibitér feedbackin oldufunu gostermektedir.
Natrofil spesifik graniillerinde yer alan laktoferrin colony-stimulating faktérlerin tiretimini
baskilar. Béylece graniilosit sayis1 arttifinda notrofil tiretimi kesintiye ugratilir. Asidik
izoferritinlerde bu regiilasyona katilabilir(16).

Kilogram bagina diisen 1.2x10° graniilositin yaklasik %20 si miyeloid prekiirsor
havuzda, %75°i kemik iligi depo havuzunda, %3’ damar cidarinda ve %?2’si ise periferik
dolagimda yer alir. Normalde bir giinde viicut kilogrami bagina 1.5x10° graniilosit iiretilir.
Inﬂamatu\;ar uyaran varlifinda bu yapum artar. Graniilositler kemik ilifinde 9 giin,
periferik dolagimda 3-6 saat ve dokularda ise 1-4 giin kalir. Boylece periferik dolasimda
dlgiilen graniilosit sayis1 bu havuzlarda yer alan total graniilositlerin %5°ini yansitir(16).

Nétrofili ve notropeni degerlendirilmesinde {iretim degisiklikleri yaminda
nétrofillerin bir kompartmandaﬁ diger kompartmana gegiside dikkate alinmalidir. B&ylece
notrofili enfeksiyon veya miyeloproliferatif bir hastalikta oldugu gibi iiretim artig1 sonucu
olabilir veya kemotaktik bozukluklar ve steroid tedavisinde oldugu gibi dol_aslmdan '
dokuya gegisinin inhibisyonu sonucu olabilir(16).

Notropeni liretim azalmasi veya marjinasyon, dokuya gegis ( sistemik kompleman
aktivasyonu veya yanmiklar gibi) ve yikim artis1 (6rnegin immiin nétropeni) sonucu olabilir.
Bu siirecin evaluasyonu periferik kan ve kemik iligi incelenmesi ile sinirhdir. Her ne kadar
ileri teknikler varsa da bunlar klinik kullamim i¢in uygun degildir. Benzer olarak, salinabilir
kemik iligi depo haviizu ve marjinal havuzu yansitan hidrokortizon veya epinefrin

stimiilasyonu gibi klinik testlerin ayirt etme giicleri sinirhdir(16).
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FEBRIL NOTROPENI

Klinik olarak nétropeni periferik kanda polimorfoniikleer ve bant formu lskositlerin
herhangi bir sayimda 1 mm*te 500’{in altinda veya 1000 altinda olmas: ve 24 saat icinde
500°{in altina diigmesinin beklendigi durum olarak tanimlanmaktadir. Ates ise tek bir oral
6lgtimiin > 38.3°C olmasi1 veya atesin bir saat iginde > 38°C devam etmesi olarak kabul
edilmektedir(18).

Notropenik hastalarin belirgin bir enfeksiyon odagi olsun veya olmasin, hemen
hemen yansinda ates gelisir. N6trofil sayilar1 1000/mm>’iin altindaki hastalarin 1/5’inde
bakteriyemi mevcuttur. Notrofil sayis1 100/mm™iin altindaki hastalarin hemen hepsinde
ates gelisir. Bir ¢ok bakteri enfeksiyon etkeni olabilir. hfeksiyon nedeni ilé genis
spektrumlu antibiyotik alan hastalardaki sekonder enfeksiyon nedeni siklikla mantarlardir.
Enfeksiyonlar igin primer anatomik giris yeril siklikla gastrointestinal sistemdir. Bununla
beraber 6zellikle kateter uygulamalan gibi invazif girisimler enfeksiyon etkenleri icin
ikinci sikliktaki girig yerleridir(18).

Ciddi nétropenik hastalarda semptom ve bulgular minimal veya hi¢ olmayabilir.
Cildin bakteriyel enfeksiyonlarinda eritem, endiirasyon ve piistillasyon yoktur veya
minimaldir. Solunum sistemi infeksiyonu olan hastalarin radyografilerinde infiltrasyon
izlenmeyebilir. Idrar yolu infeksiyonu olanlarda da piyiiri olmayabilir. Bununla beraber bu
hastalarda dikkatli anamnez ve fizik muayene ile ‘olasi infeksiyon odaf: aranmaldir.
Ozellikle periodontium, farenks, alt 6zefagus, akcigerler, gozler (fundus), cilt, kateter
uygulanan bolge ve kemik iligi aspirasyonu yapilan bolge enfeksiyon odag: agisindan
degerlendirilmelidir. Infeksiyon odag: - olarak - diigiiniilen bdlgeden uygunsa kiiltiir icin
materyal alinmalidir. Herhangi bir enfeksiyon odag: saptanamamigsa periferik damardan,

varsa kateterden de kan kiiltliri alinmalidir(18).
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Genel degerlendirme i¢in hastalarin fizik muayeneleri yapilmali, tam kan sayimlari,
serum BUN, kreatinin, transaminaz diizeyleri, akciger grafileri alinmalidir. N&tropenik
hastalarda enfeksiyonun seyri hizli oldugu ig¢in ategin saptanmasindan sonra ampirik
antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Afebril notropenik hastalarda enfeksiyon ile uyumlu

semptom veya bulgular varsa bu hastalarada ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir.
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MATERYAL VE METOD
Calisma Kasim 2001-Subat 2002 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dalinda yatan, akut ]6semi (akut miyeloblastik
ve lenfoblastik 16semi) tanisi ile izlenen ve kemoterapi verilen hastalarda prospektif olarak
yapildi. Calismaya 15 hasta alindi. Bunlarin 9’u akut miyeloblastik (AML), 6’s1 akut
lenfoblastik 16semi (ALL) idi. Hastalarin 6’s1 erkek, 9’u kadinda.

Caligmaya alinan akut 18semili hastalara kemoterapileri verilmeden 6nce; olasit bir
infeksiyon yoniinden fizik muayeneleri yapildi, akciger ve siniis grafileri ¢ekildi, kalic
santral kateterleri olanlarda Kkateter giris yeri veya tiinel infeksiyonu acisindan
degerlendirildi. Atesi olan veya infeksiyon diisiindiirecek tablosu olanlar caligmaya
alinmadi.

Hastalardan kemoterapi oncesi, sonrasi ndtropenik (PNL <500/mm>) afebril, febril
nétropeni (PNL <500/mm?) ve tedavi sonras1 nétrofil sayisi >500/mm’ oldugu dénemlerde
CRP, interl6kin-6 ve interlokin-8 dﬁzeylérinin olgtimii igin toplam dort defa kan drnegi
alindi. Ategin tek bir 6lgiinide > 38.3°C olmas1 veya bir saat i¢inde > 38°C devam etmesi
durumunda hastalar febril kabul edildi.

Febril notropeni gelisen hastalarda olasi infeksiyon odag: arandi. Kan Kiiltiirleri;
periferik damardan, varsa kateterlerinden alindi. Akciger grafileri ¢ekildi. Febril nétropeni
kabul edilen hastalara genis spektrumlu antibiyotik kombinasyon tedavisi
(antipseudomonal penisilint aminoglikozit) baglandi. Kiiltiirlerinde infeksiyon ajam
lireyen hastalara uygun antibiyotikle tedavileri devam edildi. Antibiyotik tedavisi sonrasi
infeksiyonlarn diizelen hastalardan PNL>500/mm’ oldugu donemlerde ¢alisma igin kan
ornekleri alindi.

CRP icin almnan kan 6rmegi aym giin ¢alisildi. Interlokinler (IL-6, IL-8) i¢in kan
Ornekleri kuru steril tiiplere alindiktan hemen sonra 3000 rpm’de 15 dakika - santrifiij

edilerek serumlari ayrildi. Alinan serumlar analiz siiresine kadar — 40 °C’de saklandi.
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SITOKIN ANALIZI

IL-6 ve IL-8 testleri i¢in Diagnostik Products Corporatior (DPC)/Los Angeles
firmasimn iirettigi ticari kitler ve bu kitleri kemiluminisans yontemle ¢alisan Immulite One
model otoanalizor kullanildi.

Immulite system testlerinin ¢aligma yontemi, solid fazda c¢alisan iki basamakh
immiinometrik yontemlerdir. Immulite test tinitesinde, polistren boncuktan olugan bu solid
faz kitler bin antiligand ile kaplidir. Serumlar direkt olarak numune seklinde
kullanilmaktadir. Bu numuneler alkalen fosfataz konjuge monoklonal antikor ve ligand-
labeled antikor 37°C’de 30-60 dakika siireyle, aralikli calkalanarak inkiibe edilirse
numunedeki interldkinlerin herbirisi, sitokin molekiiliiniin farkli epitoplarimi tamyan bu iki
antikor sandivi¢ kompleksi olustururlar. Sandivig, ligand-anti-ligand koprii ile solid faza
baglidir. Baglanmamig konjugat, santrifiij ve yikama ile ayrlir ve substrat eklenerek test
tinitesi 10 dakika daha inkiibe edilir. Kemiluminisan substrat, adamantil dioksitan’in fosfat
esteridir ve alkalen fosfataz ile hidrolize olarak unstabil intermediate olusur. Bu
intermediate’in devaml igik emisyonunu siirdiiriir ve multip! okumalar igin pencere
olusmasim ‘saglar. Bagli kompleks, boylece luminometre ile 6l¢giilen foton salinmasi
numunedeki sitokin konsantrasyonu ile orantihdir.

Immulite sistem numuneyi alma, kitleri pipetleme, inkiibasyon, ayirmay1 ve sicaklik
kontrolii foton salimmimn 6l¢timiinii otomatik olarak yapar. Test sonuglarin1 kontrol ve
numuneye gore okur ve hastaya ait yiiklenmis bilgilerle birlikte basil olarak verir.

Otoanalizore diisiik ve yiiksek konsantrasyonlardaki kalibratorler verilerek kalibre
edildi. Kontrol serumlar kuilamldlglnda degerlerin olmas: gereken 31mriar iginde oldugu
goriildii. Bu kalibrasyon 10 giin siireyle gegerli idi.

C-REAKTIF PROTEIN

CRP olgiimleri i¢in kan Ornekleri, immiinonefilometri metodu ile (Behring
Nephelometer 100 Analyser) giinliik ¢alisildi.

ISTATISTIK

Hastalarm verileri Wilcoxon testi kullamilarak SPSS (Statistical Program for Social
Science, version 8.0 Chicago, USA) programi ile yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

17



SONUCLAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama yaglari 33+13.06 idi. Hastalarin %60 (n=9)
AML, %40 (n=6) ALL, %40 (n=6) erkek ve %60 (n=9) ise kadind: (Tablo-1).

Ldkosit: Hastalarin tedavi 6ncesi 16kosit sayisi; 4128,57:tl910,47/mm3, 16kopenik
ategsiz dénemde; 771,43+£610,7 1/mm?>, febril nétropenik dénemde; 421,43+286,43/mm’ ve
tedavi sonrast; 2140+1507,17/mm” idi.

Notrofil: Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama n&trofil sayisi; 2006:+1376,32/mm>,
notropenik  ategsiz  donemde; 246,43:I:289,13/mm3 , febril noétropenik donemde;
121,43£80,18/mm’> ve tedavi sonrasy 854,29+379,99/mm’ idi. Febril ve afebril
donemlerdeki ortalama nétrofil sayilari tedavi Oncesi ve tedavi sonrasina gore anlamli
derecede diisiik bulundu (p=0.001). Tedavi sonras: ortalama notrofil sayisi da tedavi
dncesine gore istatistiksel olarak diisiik bulundu(p=0.011).

IL-6: Hastalanin tedavi oncesi ortalama serum IL-6 diizeyi; 7,44+7,92 pg/ml,
nétrobenik ategsiz dénemde; 26,61+24,30 pg/ml, febril nétropenik dénemde; 61,02i82,33
pg/ml ve tedavi sonrasi; 13,31+8,07 pg/ml idi. Febril ve afebril donemlerdeki ortalama
serum IL-6 diizeyleri tedavi 6ncesine- gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.001).
Tedavi sonras: ortalama serum IL-6 diizeyi tedavi Oncesi deferine yaklagmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.033). Ancak afebril nétropenik donem ile
febril nétropenik donemde alinan serum IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p=0.057).

IL-8: Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama serum IL-8 diizeyi; 26,11+23,23 pg/ml,
nétropenik ategsiz dénemde; 454,89+1580,06 pg/ml, febril hﬁtropenik dénemde;
194,68+296,02 pg/ml ve tedavi sonrasi;; 28.05+20.82 pg/ml idi. Febril ve afebril
dénemlerdeki ortalama serum IL-8 diizeyleri tedavi 6ncesine gére anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0.012, p=0.020). Ancak afebril nétropenik dénem ile febril nétropenik
dénemde alinan serum IL-8 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p=0.427). Tedavi sonrasi ortalama serum IL-8 diizeyi tedavi Oncesi degeri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi(p=0.394).

CRP: Hastalarin tedavi Oncesi ortalama serum CRP  diizeyi; 18,88+9,76 pg/ml,
nétropenik ategsiz donemde; 85,78+79,77 pg/ml, febril nétropenik dénemde; 155,96+58,67
pg/ml ve tedavi sonrasi; 76,49+53,53 pg/ml idi. Febril ve afebril donemlerdeki ortalama
serum CRP diizeyleri tedavi Oncesine gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.001,

p=0.004). Afebril nétropenik dénem ile febril nétropenik dénemde alinan serum CRP
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diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu (p=0.012). Tedavi sonras1 ortalama
serum CRP diizeyi tedavi oncesi degeri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkl

bulundu(p=0.001).

Kiiltiir sonuglan

Biitiin hastalardan febril nétropenik dénemlerde kan, idrar, bogaz varsa kalici
kateterlerinden kiiltiirler alindi. Hastalarin dordiiniin kan, birininde kalic1 kateterinden
alinan kan kiiltlirlerinde iireme oldu. Kateterden alinan hastanin kan kiiltiirtinde koagulaz
negatif metisiline direngli stafilokokus aureus (MRSA) iiredi. Diger kiiltiirlerde koagulaz
negatif MRSA, E.Coli, C.Jeilceum ve P.aureginosa izole edildi.

19



€S ESF6YIL L9°85F96°SS 1 Eﬁ&ﬂwnmw wﬁﬂ%f P/ 4D

78°0TFS0°8C T0°96ZF89°V61 oonomﬁﬂmw%v | ETETFIIOT [w/3d w-w_

LO‘SFIEET €€T8FCOI9 0€‘YTFI9°9C T6'LFIY L [w/3d o-_d
66°6LEF6T VS 81°08FEY 1T1 €1°68TFEYIVT TE9LETFIN0T S/ INd
LI'LOSTFOPIT €Y 98TFEY 1T :“O.GHMER LY 0T61FLS 8T LU/ DA
1sequos 1aepa], | (+) $a3y e goSs>ING | () wsﬁassoquzm IS3DUQ IABPI,

Lefifes "IN ‘OHAA 9A HB[AZNP JUD ‘8-1I ‘9-1I WNJIAS BWB[E)I0 ULIB[E)SBH :| O[qeL

20



Lokosit

7000

/mm®

6000 +——

5000

4000 \ ‘
3000

2000 - \ | | 4

1600 1 ‘\\T | /

0 T T T

Tedavi 6ncesi PNL<500/mm3 PNL<500/mm3 Tedavi sonrasi.
Ates(-) Ateg(+) PNL>500/mm3

Sekil 1: Hastalarin ortalama I6kosit sayilarimn tedavi 8ncesi, afebril, febril ve tedavi
sonrasina gore degisimi.
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Sekil 2: Hastalarin ortalama nétrofil sayilarinin tedavi dncesi, afebril, febril ve tedavi
sonrasina gore degigimi.
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Sekil 3: Hastalarin ortalama serum IL-6 diizeylerinin tedavi 6ncesi, afebril, febril ve tedavi
sonrasina gore degisimi.
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Sekil 4: Hastalarin ortalama serum IL-8 diizeylerinin tedavi 6ncesi, afebril, febril ve tedavi
sonrasina gore degisimi.
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Sekil 5: Hastalann ortalama serum CRP diizeylerinin tedavi dncesi, afebril, febril ve tedavi
sonrasina goére degisimi.
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Sekil 6: Hastalarin ortalama serum IL-6 diizeyleri ve notrofil sayilarinin tedavi 6ncesi,
afebril, febril ve tedavi sonrasina gore degigimi.
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Sekil 7: Hastalarin ortalama serum IL-8 diizeyleri ve nétrofil sayilaninin tedavi dncesi,
afebril, febril ve tedavi sonrasina gore degisimi.
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Sekil 8: Hastalarin ortalama serum CRP diizeyleri ve nétrofil sayilanimin tedavi 6ncesi,

afebril, febril ve tedavi sonrasina gore degisimi.
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TARTISMA

Notropenik kanser hastalarinda ates gesitli nedenlerle meydana gelir. Ates siklikla
infeksiyona bagli olabilecegi gibi, primer hastalifa veya kullamilan ilaglara da baglh
olabilir. Ancak noétropenik hastalarda aksi ispat edilene kadar ategin infeksiyona bagl
oldugu kabul edilir. Notropenik bakteriyemili hastalarda ozellikle gram(-) bakteriyemi ve
pulmoner infiltrasyonu olanlarda morbidite oranlar1 olduk¢a 6nemlidir. Bu hastalarda
septik sok ve erken &lim gibi komplikasyon riski yliksektir. Tersine klinik veya
mikrobiyolojik olarak infeksiyon ajaru dékiimante edilemeyen hastalarda ates siiresi daha
kisa ve komplikasyon riski daha azdir(18). Kanser hastalarinda febril atakta ciddi
infeksiyonun erken tamis1 ve uygun etkili tedavinin baglanmasi, infeksiyona bagh
komplikasyonlar, 6zellikle septik sok ve mortalite agisindan, Snemlidir. Akut l6semili
hastalarda infeksiyon siklikla ortaya g¢ikan ciddi bir komplikasyondur. Malign hastalik
ve/veya yogun kemoterapi konagin infeksiyon ajanlarina karsl' savunma mekanizmalarimn
bozulmasina neden olabilir. N6tropeninin siiresi, graniilosit fonksiyonlarinda bozulma veya
dogal bariyerlerin bozulmasi biiyiik 6l<;iide infeksiyon riskini arttinr. Akut l6semili
hastalarda yogun kemoterapi kemik iliginde aplaziye neden olur ve yaklagik 14 giinde
hastalarda ciddi nétropeni gelisir. Buna ek olarak lenfosit ve monosit sayilarinda yaklasik
%5 oraminda azalma olur. Bu donem boyunca hastalarin ¢ogunda bir veya daha fazla febril
atak geligir ve bu febril ataklarin %70’inin infeksiyona bagli oldugu bilinmektedir(19).
Notropenik hastalarda infeksiyon tedavi edilmezse o6liimle sonuglanabileceginden, bu
hastalarda erken ampirik genig spektrumlu antibiyotik tedavisi endikasyonu vardur.

Kemoterapiye bagll n6tropeni gelisen hastalar genellikle hastanede ve empirik genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Hastalarin afebril ve kan kiiltiirleri
negatif veya notrofil sayisilan >500/mm’® olana kadar hastanelerde yatmalan
gerekir(20,21). Notropenik hastalarda her febril atakta infeksiyon riski nedeni ile ampirik
antibiyotik kullanilmasina rafmen ¢ofu zaman kiiltiirlerde bir ajan izole edilememekte
veya bir infeksiyon odag saptanamamaktadir. Febril, ancak gercekte infeksiyonu olmayan
bu hastalarda gereksiz ampirik antibiyotik kullanimin ve maliyetleri arttirmaktadir. Ayrica
bu hastalarin hastanelerde kalig'siireleri uzamakta ve dolayisi ile hem direngli suslann
ortaya ¢ikmasina neden olmakta hem de hastalarin nazokomiyal patojenlerle karsilagsma
riskini arthrmaktadir (21). Son yillarda yapilan calismalarda diisiik risk grubundaki
hastalarin intravendz antibiyotik kullanimi i¢in daha fazla hastanelerde kalmalarimn

gerekmedigi ortaya konmustur (21,22). Bu nedenle nétropenik hastalarda diisiik risk
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grubundaki hastalarin ayirdedilmesi ve febril atafin infeksiyona baglh olup olmadigimin
ortaya konmasi Snemlidir.

Notropenik hastalarda ortaya gikan atesin infeksiyona bagli olup olmadifim ortaya
koymak amém ile birgok ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismalarda infeksiyonun erken bir
belirteci olarak ¢ogunlukla bir akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP) iizerinde
durulmustur. Ancak son zamanlarda. interlokinler ( IL-6, IL-8, IL-2R, vb.), prokalsitonin,
TNF, mannose-Binding protein ile ilgili bir ¢ok ¢aligma mevcuttur(21-27).

Inflamatuvar uyariya yanit olarak monosit/makrofajlardan, akut faz reaksiyonu
olarak bilinen, metabolik degisikliklere neden olan bir ¢ok sitokin salgilamir. En énemli iki
tanesi IL-6 ve IL-8 dir. Bu iki interlékin ve soluble IL-2 resept6r (sIL-2R), soluble tumor
nekrozis faktdr reseptér (sSTNFR)I, sSTNFRII'nin bakteriyel ve/veya viral infeksiyonlarda
arthdi bildirilmigtir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda; IL-6, IL-8, TNF-a ve
sTNFR’lerinin hem nﬁtropehik olmayan hemde immiinsuprese kanser hastalarinda ciddi
infeksiyonuh erken ve spesifik bir belirteci oldugunu gostermektedir (23,24).

Notropenik olmayan kanser hastalarinda infeksiyonun tam ve degerlendirilmesinde
inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-8) ve prokalsitoninin -6nemine dair bir ¢ok g¢aligma
vardir. Bu parametrelerde belirgin degisikler olmasma rafmen plazma diizeyleri
infeksiyonun ciddiyeti ve baglangicim yansitir(25). Notropenik olmayan hastalarda PCT
ile IL-6, IL-8, sSTNFRs ve CRP kiyaslandiginda benzer etkinligi saptanmigtir (26)

IL-8 notrofiller iizerinde giiglii kemotaktik aktivitesi olan bir sitokindir (27). In vitro
monosit/makrofaj, endotelial hiicreler ve aktive nétrofillerden salgilandigy goésterilmigtir.
Goniillii insanlara endotoksin infiizyonu yapilmig ve bunlarin serumunda IL-8 diizeylerinin
arttif1 tespit edilmistir(28). Insanlarda ve baboonlarda intravendz gram negatif bakteri
infiizyonu takiben 1-1.5 saat sonra IL-8 diizeylerinin arttif1 ve endotoksin inflizyonundan
2-8 saat sonra maksimum diizeye ulagtigi bulunmustur(29,30). Dogal infeksiyonlarda,
gram negatif veya gram pozitif bakteriyemili hastalarin %89’nun serumunda IL-8 tespit
edilmigtir(31). Bu ¢aligmalar IL-8’in insanlarda bakteriyel invazyona inflamatuvar bir
cevap olarak arttiini gostermektedir.

Yapilan ¢alismalar notropenik hastalarda atesin ortaya c¢ikmasindan .sonra alinan
serum CRP ve sitokin diizeylerinin artisimin infeksiyon ile aralarinda korelasyon oldugunu
g6stermektedir. Bu ¢aligmada akut 16semili hastalarda kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan
nétropenide afebril ve febril donemlerdeki serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerine bakildi.
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Calismamiza almman 15 akut losemili hastada kemoterapi sonrasi ortalama 9
(9.07+3.51) giinde nétropeni (PNL<500/mm”) gelisti. Hastalar ortalama 15 (1545.89) giin
nétropenide kaldi. Hastalarin tamaminda febril atak ortaya ¢ikti. Hastalardan kemoterapi
6ncesi (PNL >500/mrﬁ3), sonrast nStropenik (PNL <500/mm?) afebril, febril ndtropeni
(PNL <500/mm®) ve tedavi sonrasi notrofil sayist >500/mm’ oldugu donemlerde CRP,
interl6kin-6 ve interldkin-8 diizeyleri 6l¢iildii (Tablo 2).

Calismamizda kemoterapi sonrasi nétropenik afebril ve febril nétropenik dénemlerde
alinan serum IL-6, IL-8 ve CRP diizeylerinin tedavi dncesine gore arttipx saptandi ve bu
artig istatistiksel olarak anlaml: idi. IL-6, IL-8 ve CRP diizeylerindeki bu artig antibiyotik
tedavisi sonrasi atesin diigmesine paralel olarak azaldify goriildii. Literatiirde yapilan
¢aligmalarda febril nétropenik ataklarda infeksiyonun erken tamisinda veya takibinde
sitokinlerin ve CRP diizeylerini aragtiran yayinlar olmasina ragmen ¢aligmamiz da oldugu
gibi nétropenik afebril ve febril nétropeni ataklannda IL-6, IL-8 ve CRP diizeylerini
aragtiran yayina rastlanmamagtir.

IL-6 akut faz cevabim, B ve T hiicre fonksiyonlarim diizenleyen multifonksiyonel bir

- sitokindir- (21,32).. Baz1 ¢aligmalarda notropenik hastalarda sepsis- veya non-bakteriyel
- ategin aymminda serum IL-6 diizeylerinin Sl¢iimiiniin yararh olabilecegini géstermektedir
(21,33). Ancak bunu dogrulamayan ¢alismalarda vardir(21,34). Calismamizda nétropenik
afebril dénemde serum IL-6 diizeyinde ndtropeni 6ncesine gére anlaml artig gozlenmis ve
atesin ortaya ¢ikmasi ile maksimuma ulagsmistir. Bir ¢alismada nétropeninin tersine ates ile
beraber IL-6’min arttgim bildirmektedir(35). Serum IL-8 diizeyindeki maksimum artis
nétropenik afebril dénemde olmug febril ndtropeni ataf esnasinda artiy gézlenmemistir.
Serum CRP diizeylerindeki artis IL-6’ya benzer sekilde olmustur. Ancak nétrofil sayisi
>500/mm® oldugu donemde IL-6 ve IL-8 diizeylerinin normal degerlere yaklasmasina
ragmen CRP diizeyi normalin iistlinde kalmigtir. Bir akut faz reaktami olan CRP, kanser
hastalarinda bilinen en iyi biyokimyasal inflamatuvar gostergedir. Bununla beraber bazi
dezavantajlan vardir. Bunlar; inflamasyonun baslangicindan 24-48 saat sonra ve/veya altta
yatan malign hastalifin aktivitesi ve doku hasarinin derecesine goére de serum
konsantrasyonu artar (23). Akut faz cevabim izleme ve degerlendirmede sikhkla CRP
Olgtimii kullamlmaktadir(36). Seri CRP olgiimlerinin yiiksek sensitivitesinin olmasina
ragmen (22,37,38,39) spesifitesi yliksek degildir(22,39,40). CRP &lgiimleri antibiyotik
tedavisine cevabin izlenmesinde yararli olabilir(37,40). IL-6 ve IL-8 diizeylerindeki artis
infeksiyonun erken déneminde belirgindir(37). Waage ve arkadaglarinin 8 AML’ li hastada
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yaptif1 bir caligmada infeksiyonu olmayan nétropenik hastalarda IL-8 diizeyinin ciddi
bakteriyel ve fungal infeksiyonu olan hastalar kadar artabilecegini bildirmislerdir(24).
Infeksiyon odag) ve/veya etkeni saptanamayan febril atak gegiren ¢ogu hastada baglangigta
IL-6 ve IL-8 diizeylerinde minimal bir artis olabilir(23,33,37,41). Nétropenik hastalarda
belirgin infeksiyon olmasa bile mukozitten dolayr kolonize gram negatif bakterilerden
kaynaklanan diisiik dereceli endotoksemi olabilir(37,42,43). Bu da klinik olarak infeksiyon
olmasa bile IL-6 ve IL-8 diizeyinin artigimi agiklayabilir.
Febril notropeni atag gelisen kanserli ¢oguklarda yapilan bir ¢aligmada serum IL-6,
IL-8 ve CRP diizeylerinin dokiimante infeksiyonu ve bakteriyemisi olanlarin, herhangi bir
infeksiyon odag1 saptanamayanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmugtur(37). Bu
hastalarda gram negatif bakteriyemisi olanlarin serum IL-6, IL-8 ve CRP diizeyleri gram
pozitif bakteriyemisi olanlara gére daha yiiksek bulunmugtur. Benzer bagka bir ¢aligsma IL-
8’in gram negatif bakteriyemilerde anlamli derecede yiikseldigini bildirmektedir (44).
| Giiniimiizde kullamlan laboratuvar teknikleri ve klinik bilgiler notropenisi olan
kanserli hastalardaki atesin infeksiy6z nedeninin erken tespit edilmesinde yeterli derecede
spesifik ve sensitif degildir(44). Notropenik kanserli ve nétropenik olmayan hastalarda
yapilan bir ¢ok caligmada, febril ataklar esnasinda alinan serum CRP, IL-6 ve IL-8
diizeylerinin artig gosterilmistir. Bu parametreler igerisinde infeksiyonun erken tamsinda
IL-6 ve IL-8’in CRP ye gére daha duyarl1 oldugu bildirilmektedir. Calismamizda hastalarin
nétropenik ve febril olduklari dénemde, literatiirde bildirilen bulgularla uyumlu olarak
serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ancak ¢aligmamizda; ndtropenik
ve afebril dénemde alman serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin nétropenik olmayan
doneme gore anlamli gekilde artmig oldugu gorildii. Afebril dsnemdeki serum CRP, IL-6
ve IL-8 diizeylerindeki artig febril dénem ile kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlaml
olmadigy goriildii. Caliymaya aliman tliim hastalara febril notropeni atadi gelistifinde
ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi verildi. Bu hastalardan alinan kiiltiirlerden 5
tanesinde iireme saptandi. Hastalarin tiimii antibiyotik tedavisine cevap verdi ve tedavi
sonras1 serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri diisti. Bu bulgular hastalarin nétropenik
. dénemde atesleri olmasa bile serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerindeki artisin infeksiyonun
erken bir habercisi olabilecegini géstermektedir. Caligmamizda da gésterilen CRP, IL-6 ve
IL-8 diizeyleri nétropenik afebril dénemde de artmugtir. Bu hastalarin hepsinde daha sonra
febril notropeni gelismistir. Bu hastalarda da serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri yiiksek
seyretmistir. Bu nedenle basglangigta olan yiikselme gergekten febril nétropeni habercisi mi
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oldugu kesin degildir. Bu konunun net aydinlanabilmesi i¢in 6zellikle febril nétropeni

ataklarimin daha az, primer hastalifa bagli atesin daha sik goriildiigi solid timérli

hastalarla kargilagtirmali bir ¢alisma konunun aydinlanmasina yardimei olabilir.
Caligmamizdaki hasta sayisimin az olmasi nedeni ile bulgularimizin dogrulanmasi

i¢in daha genis hasta serilerine ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Akut l8semilerde, kemoterapi sonrasi geligen notropeni sonucu ortaya g¢ikan
infeksiyonlar en 6nemli 6liim nedenidir. Febril nétropeni ataklan esnasinda lgiilen serum
CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiiksek bulunmasi infeksiyonun erken bir gostergesi
olabilecegi bir ¢ok calismada gosterilmigtir. Bu ¢alismanin amaci; kemoterapi alan akut
16semili hastalarda gelisen nétropenide ates ortaya ¢ikmadan &nce ve sonrasi donemde
serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerini tespit ederek atesin infeksiyona mi yoksa bagka bir
nedene mi bagh oldugunu arastirmaktir.

Cahs.mamlzda,'nétropenik febril ve afebril dénemlerde alman serum CRP, IL-6 ve
IL-8 diizeyleri nétropeni &ncesine gore yiiksek buiunmustur. Ancak afebril dénemdeki
serum CRP, IL-6 ve IL-8 Idﬁzeylerindeki artig febril donem ile karsilastinldifinda
istatistiksel -olarak -farkli olmadig1 goriildi. Calijmaya alinan tiim hastalarda febril
nStropeni atafi gelisti ve bu hastalarin hepsi antibiyotik tedavisine iyi cevap verdi.
Antibiyotik tedavisi sonras 6lqﬁleﬁ serum CRP, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin baglangic
degerlerine dondiigi goriildii.

Bu bulgular hastalarin nétropenik dénemde, atesleri olmasa bile serum CRP, IL-6 ve
IL-8 diizeylerindeki artigin infeksiyonun erken bir habercisi olabilecegini gostermektedir.
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SUMMARY

In acute leukemia, febrile neutropenia following chemotherapy is the most important
reason for mortality. It has been demonstrated in many studies that serum CRP, IL-6 and
IL-8 levels measured during febrile neutropenic episodes might be an early marker for
infection. The objective of this study is to investigate whether the fever is due to infection
or another reason by measuring serum CRP, IL-6 and IL-8 levels before and after the
development of fever in patients with acute leukemia on chemotherapy.

In our study serum CRP, IL76 and IL-8 levels during febrile and afebrile periods
were foﬁnd higher than prior to neutropenic period. However, increases in serum CRP, IL-
6 and IL-8 levels during afebrile period were not statistically significant when compared
with the febrile period. All patients included in the study developed febrile neutropenic
episode and responded well to antibiotic therapy. Serum levels of CRP, IL-6 and IL-8
following antibiotic therapy returned to initial levels. |

In conclusion; increases in serum CRP, IL-6 and IL-8 levels might be an early

marker for infection even though there is no fever during neutropenic episodes.
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