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SANTRAUKA

ReikSminiai ZodZiai: febriliné neutropenija, IL-6, IL-8, onkohematologinés ligos, rizikos grupés, bakteremija.

Kraujo véZys ar/ir intensyvi chemoterapija, taikoma sergantiems vaikams, sumazina organizmo atsparumag infekcijai. Viena
pagrindiniy infekcinio proceso priezas¢iy yra gydymo metu i$sivystanti neutropenija, kurios metu dazniausiai kar§¢iuojama.
Kars¢iavima pacientams gali sukelti tiek taikoma chemoterapija, tick beprasidedantis infekcinés kilmés uzdegimas. Todél
labai svarbu kuo anksciau nustatyti kar$¢iavimo priezastj, taip i$vengiant empirinio plataus spektro antibiotiky skyrimo ser-
gantiems vaikams. Darbo tikslas buvo nustatyti IL-6 ir IL-8 koncentracija febrilinés neutropenijos metu vaikams, sergantiems
onkohematologinémis ligomis, ir jvertinti jy reik§me nustatant mazos rizikos bakteriemijai grupe.

Metodai. Vaikams, sergantiems onkohematologinémis ligomis, buvo tirtos IL-6, IL-8, prokalcitonino ir C reaktyvaus balty-
mo koncentracijos febrilinés neutropenijos metu. Rezultatai analizuoti naudojant Mann—Whitney neparametrinj statistinj
metoda ir ROC kreives.

Rezultarai. 1L-6 ir 1L-8 koncentracija kar§¢iavimo pradZioje statistiskai reik§mingai skyrési Zemos rizikos bakteriemijai gru-
péje (trumpas kar¢iavimas, bakteriologiskai neigiami pacientai) nuo ilgo kars¢iavimo ir bakterinés infekcijos grupiy citokiny
koncentracijos serume. IL-8 jautrumas, kai ribiné reik§meé 191,0 pg/ml, sieké 100 proc., o specifiskumas — 72,7 proc. IL-6
jautrumas taip pat buvo 100 proc., kai ribiné reik§mé 61,0 pg/ml, o specifiskumas — 54,5 proc.

ISvada. Geriausias Zemos rizikos bakteriemijai grupés zymuo yra IL-8. Gauti rezultatai gali bati pritaikyti klinikinéje prakti-
koje parenkant antimikrobinj gydyma remiantis infekcijos rizika.

ABSTRACT

Key words: febrile neutropenia, interleukin-6, interleukin-8, oncohematology disease, risk group, bacteriemia.

Objective. Blood cancer and/or related intensive chemotherapy may cause a decreased host defense against infection. One of
the key factors of infectious process is treatment-related neutropenia that is accompanied by fever. Patients with chemothe-
rapy-related neutropenia and fever are usually hospitalized and treated on empirical intravenous broad-spectrum antibiotic
regimen. Early diagnosis of sepsis in children with febrile neutropenia remains difficult due to non-specific clinical and la-
boratory signs of infection, therefore is very important to have a reliable laboratory markers for the determination of febrile
neutropenia origin. Our objective was to determine the concentrations of IL-6 and IL-8 in patient’s sera with febrile neutro-
penia and to evaluate their importance in determination of the patients group with a low risk of bacteriemia.

Materials and methods. Serum concentrations of IL-6, IL-8, procalcitonin and C reactive protein were determined in patients
with febrile neutropenia. Mann-Whitney U-Test and Receiver Operating Characteristic (ROC) curve were used for the sta-
tistic evaluation of the results.

Results. Serum concentrations of IL-6 and IL-8 at the onset of fever in a group of low risk of bacteriemia (short episodes of
fever, microbiologically negative patients) significantly differ from the other groups (long episodes of fever, microbiologically
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positive patients) and were statistically reliable. IL-8 sensitivity with cut-off value of 191,0 pg/ml was 100%, specificity was
72,7%. IL-6 sensitivity also was 100% with cut-off value of 61,0 pg/ml and specificity — 54,5%.
Conclusions. The best predictor of a group of low risk of bacteriemia is IL-8. These findings can be fitted in clinical practice

for the risk-based antimicrobial treatment strategies.

IVADAS

Pastaraisiais deSimtmeciais taikant pazangesnius gy-
dymo metodus — mielosupresing terapija, imunoterapija,
kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija, gerokai
padidéjo onkologiniy ligoniy i$gyvenamumas. Antra ver-
tus, ligoniams skiriant intensyvy gydyma, sumazéja or-
ganizmo atsparumas infekcijai — sutrinka humoralinis ir
lastelinis imuninis organizmo atsakas  infekcija.

Neutropenija yra dazniausia chemoterapijos sukelta
komplikacija. Neutropenijos sunkumo laipsnis ir trukmé,
sumazéjusi granulocity funkcija ir natiraliy organizmo bar-
jery — odos, gleiviniy — pazeidimas didina sunkiy infekeijy
rizika ir salygoja didesnj onkologiniy, ligoniy mirtinguma.
Infekcijos sudaro apie 70 proc. visy letaliy iseic¢iy sergant
tmiomis leukemijomis [1].

Kars$¢iavimas — dazniausias ir neretai vienintelis in-
fekcijos simptomas, todél visiems onkologiniams ligo-
niams, kuriems pasireiské chemoterapijos sukelta neu-
tropenija ir kuriems temperatira yra didesné nei 38,5°C,
skiriamas empirinis gydymas intraveniniais plataus po-
veikio antibiotikais. Antibiotiky terapija febrilinei neu-
tropenijai gydyti per pastaruosius kelis desimtmecdius
labai pasikeité ir mirtingumas nuo infekcijos febrilinés
neutropenijos metu sumazéjo nuo 40 proc. iki 2,8 proc.
(2, 3].

Vaikams su febriline neutropenija infekcija nustatoma
nuo 10 iki 40 proc. [4-6]. Bakteriemija yra dazniausia in-
fekcijos forma [5]. Nuo tre¢dalio iki pusés visy bakterie-
mijos epizody sukelia gramneigiamos bakterijos (E.coli,
Klebsiella sp., Pseudomonas sp., Acinetobacter sp., Enteroba-
crer sp.). 1§ gramteigiamy bakterijy dazniausiai i$skiriami
koagulazés negaminantys stafilokokai, Streprococcus viri-
dans, Staphylococcus aureus ir kt. [4, 6]. Grybiné infekcija
paprastai iSsivysto po ilgalaikio gydymo plataus poveikio
antibiotikais, bet gali buti ir pirminis patogenas febrilinés
neutropenijos metu.

Vis délto didelei daliai suaugusiujy ir vaiku, sergan-
¢iy febriline neutropenija, infekcija mikrobiologiskai
neidentifikuojama. Tai rodo, kad jie galéty bati priski-
riami zemos gyvybei pavojingy komplikacijy rizikos pa-
cienty grupei. Tokiais atvejais, kuriy dauguma praeina
be jokiy komplikaciju, svarbiausios klinikinés febrilinés
neutropenijos pasekmés yra ne blogos medicininés iSei-
tys, o hospitalizavimo i$laidos ir nei$vengiamas paciento
iprasto gyvenimo ritmo sutrikdymas. Todeél labai svarbu
klinikinéje praktikoje turéti jautrius ir specifinius labo-
ratorinius zymenis, su kuriy pagalba vaikus su febriline

neutropenija bty galima priskirti Zemai infekcinés ligos
rizikos grupei, taip i$vengiant nereikalingo antibiotiky
vartojimo ir ilgesnés hospitalizacijos, su tuo susijusios
gyvenimo kokybés pablogéjimo, rezistentiskos mikroflo-
ros iSsivystymo, pavojaus uzsikrésti antibiotikams atspa-
ria hospitaline infekcija.

Siuo metu dazniausiai ir pla¢iausiai klinikinéje prak-
tikoje infekcinio proceso netiesioginei diagnostikai ir
vertinimui naudojamas C reaktyvus baltymas (CRB).
CRB yra amios fazés baltymas, kurj sintetina kepenys,
veikiamos citokiny. Pagrindinis CRB, kaip infekcinio
proceso zymens, triakumas yra nepakankamas jautru-
mas ir specifiskumas infekcinio proceso pradzioje. Kiti
zymenys — prokalcitoninas (PCT), citokinai klinikinéje
praktikoje naudojami reciau. Jy naudojimas skiriasi pri-
klausomai nuo kiekvienos salies medicinos lygio ir tra-
dicijuy. Nors daugelis $iy paminéty Zymeny yra specifis-
kesni ir jautresni (palyginti su CRB) vertinant infekcinj
procesa — ypa¢ pradiniame etape — pladiau juos naudoti
trukdo standartizacijos stoka, nepakankamas atlikey kli-
nikiniy tyrimy skaicius.

Darbo tikslas buvo nustatyti interleukino-6 (IL-6) ir
interleukino-8 (IL-8) koncentracija febrilinés neutropenijos
metu vaikams, sergantiems onkohematologinémis ligomis,
ir jvertinti jos reik§me nustatant mazos rizikos bakteriemijai

grupe.
TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

TIRIAMIE]I

Tiriamoji medziaga surinkta VU vaiky ligoninés On-
kohematologijos skyriuje. | tyrima buvo jtrauktas 21 on-
kologine liga sergantis ligonis su febriline neutropenija:
17 ju diagnozuota ami limfoblastiné leukemija, 1 — sarko-
ma, 1 — nefroblastoma, 1 — minkstujy audiniy sarkoma,
1 — neuroblastoma. Tyrimai buvo atlikti VU Imunologijos
institute ir VU vaiky ligoninés Laboratorines diagnostikos
skyriuje. Tyrimui atlikti gautas Bioetikos komiteto leidi-
mas.

Pacienty amzius svyravo nuo 2 iki 17 mety (media-
na — 4 m.). I$ viso stebéti 26 kars¢iavimo epizodai (kai
T>38,5 °C). 18 ligoniy buvo po viena kar$¢iavimo epi-
zoda, 1 ligoniui — 4 epizodai, 2 ligoniams — 2 epizodai.
Visiems ligoniams kar§¢iavimo pradzioje buvo neu-
tropenija (absoliutus neutrofily skai¢ius <0,5x10°/1).
Kar$¢iavimo epizodai buvo suskirstyti j tris grupes (1
lentelé).
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1 lentelé. Tiriamujy grupiy apibadinimas

Grupé Apibidinimas n Trukmé, dienos mediana (ribos)
A Kari¢iavimo epizodo trukmeé < 3 d., 12 1,5 (1-3)
kraujo kultiira neigiama
B Kars¢iavimo epizodo trukmé > 4 d., 6 5 (4-11)
kraujo kultiira neigiama
C Patvirtinta bakteriné infekcija 8 5(1-18)
TYRIMO METODAI 5 pacientams (62 proc. bakteriologiskai teigiamy atveju),

Nuo pirmos kars¢iavimo paros tris dienas i$ eilés buvo
skai¢iuojama leukograma, nustatoma CRB, PCT, citoki-
ny IL-6 ir IL-8 koncentracijos. Kraujo paséliai aerobams,
anaerobams, grybinei kultirai buvo imami pirma karscia-
vimo parg pries paskiriant antibakterinj gydyma.

Leukograma skaic¢iuota automatiniu hematologiniu
analizatoriumi ,,Coulter 3700“ (,Abbott®, JAV). CRB
koncentracija buvo matuojama automatiniu biocheminiu
analizatoriumi ,,Cobas Integra 400 plus“ (,Roche Diagnos-
tics®, Sveicarija), taikant turbidimetrinj matavimo principa,
PCT — automatiniu imunologiniu analizatoriumi ,,Mini-
VIDAS® (,BioMerieux®, Prancuzija), o citokiny IL-6 ir
IL-8 — automatiniu imunofermetiniu analizatoriumi ,,Im-
mulite“ (,Siemens Healthcare Diagnostics®, JAV), taikant
chemiliuminescencinj matavimo principa pagal $iy gamin-
tojy rekomendacijas.

STATISTINE ANALIZE

Tarp kintamujy analizei taikytas neparametrinis
Mann—Whitney testas. Rezultatai vertinti kaip statistis-
kai reik$mingi, kai p<0,05. Laboratoriniy veiksniy rizikos
vertinimo jautrumui ir specifiskumui palyginti naudotos
ROC (Receiver Operating Characteristics) kreivés, apskai-
¢iuojant plota po kreive (Area Under the Curve, AUC).
Jeigu AUC verté maziau kaip 0,5, Zymuo nepasizymi pro-
gnostinémis savybémis; jei AUC verté daugiau kaip 0,7,
zymuo gali bati naudojamas prognozavimui. Rizikos ver-
tinimo tikslumas nustatytas pagal ROC kreives, iSvedus
ekvilibriumo taska, kur susikerta jautrumo ir specifisku-
mo kreivés. Nustatyta ribiné veiksniy reik§mé (,cut-off)
su optimaliu jautrumu ir specifiSkumu. Statistiné analizé
atlikta naudojant 10-osios versijos SPSS (,SPSS Inc.%,
JAV) programa.

REZULTATAI

Visi pacientai buvo jtraukiami j tiriamasias grupes neu-
trofily skai¢iui nukritus Zemiau 0,5x10°/1. I§ viso analizuoti
26 febrilinés neutropenijos epizodai.

Atlikus bakteriologinius kraujo pasélio tyrimus, 8 atve-
jais (31 proc. epizody) nustatyta bakteriné flora: gramnei-
giama (E.coli — 2, Enterobacter sp. — 1, Klebsiela sp. — 1) —
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gramteigiama (S.hominis, S.epidermidis, S.haemolyticus) — 3
pacientams (38 proc.).

Analizuodami CRB koncentracija (2 lentelé) nustaté-
me, kad mediana visose tiriamujy grupése statistiskai nesi-
skyré tiriant seruma tris dienas nuo febrilinés neutropenijos
pradzios. Pirmaja kar$¢iavimo diena nesiskyré ir PCT kon-
centracija visose trijose grupése. Ta¢iau 2 ir 3 dieng PCT
koncentracija reikSmingai didesné buvo C grupés pacienty,
kraujo serume: antrg diena, palyginti su B grupe (3,56 ng/
ml ir 0,4 ng/ml, atitinkamai, p<0,02), o tre¢ia dieng kon-
centracija reik§mingai skyrési nuo kity dviejy grupiy (A ir
B) serumo PCT rodikliy.

Tirdami uzdegiminiy citokiny koncentracija nustate-
me, kad pirmaja dieng IL-8 koncentracija buvo gerokai
didesné ilgo kars¢iavimo B grupés serume, palyginti su A
grupés IL-8 koncentracija (p<0,012). Abiejy tirty citoki-
ny (IL-6 ir IL-8) koncentracija buvo reik§mingai didesné
pirmaja diena bakterinés infekcijos C grupés serume, pa-
lyginti su trumpo kar$¢iavimo A grupés citokiny rodikliais
(IL-8 — 868,0 pg/ml, p<0,0016 ir IL-6 — 409,0 pg/ml,
p<0,0007). Antrg dieng reik$mingai skyrési A ir C grupés
IL-8 koncentracija (p<0,0205). IL-6 koncentracijos me-
diana antrg stebéjimo dieng nesiskyré visose tirtose vaiky
grupése. Trecig dieng IL-8 koncentracija skyrési visose tri-
jose grupése: palyginti su A grupés, B ir C grupiy kon-
centracija buvo gerokai didesné (atitinkamai p<0,0048 ir
p<0,0000). IL-8 koncentracija skyrési ir tarp B ir C gru-
piy serumo rodikliy (p<0,0426). IL-6 koncentracija trecia
dieng skyrési tik tarp B ir C grupiy IL-6 koncentracijos
(p<0,0360).

Panaudodami ROC kreiviy analize nustatéme AUC
reik§mes: C reaktyvaus baltymo AUC buvo maziausias ir
sieké tik 0,527, PCT - 0,614, IL-6 — 0,818, o IL-8 AUC
sieke 0,918 (1 pav.).

Analizuodami pirmos dienos veiksniy jautruma ir
specifiskuma nustatéme, kad CRB ir PCT jautrumas yra
mazas, kai ribinés reik§més atitinkamai yra <7,6 ir <0,4.
IL-8 jautrumas, kai ribiné reik§mé <191,0 pg/ml, sieké 100
proc., o specifiskumas — 72,7 proc. (2 pav.). IL-6 jautrumas
taip pat buvo 100 proc., kai ribiné reikSmé <61,0 pg/ml, o
specifiskumas — 54,5 proc. (3 pav.).
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2 lentelé. Uzdegiminiy veiksniy rodikliai pirmosiomis trimis kar$¢iavimo dienomis

RODIKLIS Diena A gr. B gr. Cgr P ? P
n=10 n=6 n=8 A/B* A/C** B/C***
CRB 1d 51,96 14,42 32,83 0,3676  0,8968  0,3450
(mediana, (3,45-242,20) (4,13-183,53) (4,59-139,8)
ribos, mg/1)
2d. 90,34 32,89 131,235 0,4923  0,1728  0,2824
(12,82-165,15) (14,49-240,48) (10,44-197,49)
3d. 76,69 21,92 93,59 0,4559  0,2523  0,1014
(9,19-110,55) (11,59-157,57) (51,24-260,36)
PCT 1d 0,38 0,34 0,465 0,5622  0,4082  0,3450
(mediana, (0,17-2,58) (0,05-0,64) (0,18-21,86)
ribos, ng/ml)
2d. 0,62 0,40 3,565 0,7925  0,0676  0,0200
(0,21-7,78) (0,05-1,89) (0,26-22,84)
3d. 0,60 0,285 3,28 0,1810 0,0114  0,0023
(0,14-3,29) (0,05-1,09) (0,43-26,05)
IL-8 1d. 88,80 480,50 868,00 0,0120 0,0016 0,1419
(mediana, (60,30-609,00) (204,00-667,00) (201,00-4227,00)
ribos, pg/ml)
2d. 118,75 186,50 521,00 (116,00~  0,3132  0,0205  0,1079
(28,90-382,00) (92,70-568,00) 4530,00)
3d. 50,40 197,00 472,00 0,0048  0,0006  0,0426
(9,65-177,00) (80,80-342,00) (133,00-6349,00)
IL-6 1d. 61,00 110,00 409,00 0,1135  0,0007  0,0513
(mediana, (39,20-257,00) (65,40-558,00) (131,00-1810,00)
ribos, pg/ml)
2d. 52,50 44,35 141,75 0,3132  0,3154  0,2284
(15,20-193,00) (9,04-92,80) (13,60-2790,00)
3d. 22,0000 39,45 156,50 0,5287  0,0360  0,0593
(6,28-165,00) (10,10-59,40) (8,32-5730,00)
p A/B* — p reikimé lyginant A ir B grupiy rodiklius
p A/C** — p reikmé lyginant A ir C grupiy rodiklius
p B/C** — p reikimé lyginant B ir C grupiy rodiklius
100 |
80 )
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7] 60 o
g L — — PCT
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§ i ------- 1L.-8
= 40
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Specifiskumas

1 pav. Uzdegiminiy veiksniy ROC kreivés. Plotas po kreive (AUC):
CRB -0,527, PCT - 0,614, IL-6 — 0,818, IL-8 — 0,918
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2 pav. Interleukino-8 koncentracija mazos rizikos bakteriemijai grupéje (A gr.), ilgo kars¢iavimo (B) ir bakterinés infekcijos (C) grupé-

je. Interleukino-8 ribiné reik§mé <191,0 pg/ml, tyrimo jautrumas — 100 proc., specifiskumas — 72,7 proc.
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3 pav. Interleukino-6 koncentracija mazos rizikos bakteriemijai grupéje (A gr.), ilgo kar$¢iavimo (B) ir bakterinés infekcijos (C) gru-
péje. Interleukino-6 ribiné reik§mé <61,0 pg/ml, tyrimo jautrumas — 100 proc., specifiskumas — 54,5 proc.

APTARIMAS

Savo darbe tyréme uzdegiminiy veiksniy CRB, PCT ir
citokiny IL-8 ir IL-6 koncentracija bei jos reikSme nusta-
tant zemos rizikos bakteriemijai grupe prasidéjus febrilinei
neutropenijai. Stebint onkohematologinius pacientus su
febriline neutropenija batini ankstyvi bakterinés infekcijos
zymenys. Geriausia, kad Sie veiksniai bty nepriklausomi
nuo leukocity skaiciaus ir kity ligy aktyvumo. Taip pat
svarbu, kad $ie Zymenys padéty atskirti didelés rizikos epi-
zodus nuo mazos komplikacijy rizikos.

Suskirste pacientus | tris grupes pagal kars¢iavimo tru-
kme ir bakteriologiniy tyrimy rezultatus, uzdegiminiy, zy-
meny koncentracija matavome tris dienas i$ eilés neutrofi-
lams nukritus zemiau 0,5x10°/ml ribos ir prasidéjus kar$-
¢iavimui (238 °C).
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Pirmoji tyrimy diena labai svarbi bakterinés infekcijos
rizikos prognozei. Kol laukiama bakteriologiniy tyrimuy
rezultaty, nedelsiant pradedama empiriné plataus povei-
kio antibiotiky terapija. Bakterinés infekcijos (C) grupéje
trims pacientams (37 proc. grupés tiriamuju) kar¢iavi-
mo epizodas truko nuo 1 iki 3 dieny. Todél kar¢iavimo
trukmés negalima vertinti kaip mazos rizikos prognostinio
veiksnio.

Savo darbe stengémés nustatyti pakankamo jautrumo ir
specifiskumo Zymenis, pagal kuriuos jau pirmomis stebéji-
mo paromis galétume atrinkti pacientus su maza bakterinés
infekcijos rizika. [prastai masy ligoninéje, kaip ir daugu-
moje kity sveikatos priezitiros jstaigu, sepsio prognostiniai
laboratoriniai veiksniai yra CRB ir PCT. Taciau, musy duo-
menimis, kurie patvirtina ir kity autoriy [7] duomenis, Sie
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zymenys yra nepakankamo jautrumo. CRB koncentracija
didéja per 24 val. veikiant uzdegima skatinantiems citoki-
nams ir yra padidéjusi beveik visais uzdegimo ar infekcijy
atvejais. Todel CRB gali bati naudojamas tik uzdegiminiam
procesui vertinti, taciau neleidZia nuspéti nei kar$¢iavimo
trukmés, nei bakterinés infekcijos rizikos.

Idomius rezultatus gavo Hatzistilianou ir kt., nustate,
kad vaikams, sergantiems amia limfoblastine leukemija su
neutropenija, PCT koncentracija yra mazesné nei vaikams
be neutropenijos [8]. Tyrimy metu nustatyta, kad PCT $al-
tinis gali bati imunoreaktyvios Igstelés kaip ir neutrofilai
[9]. Antra vertus, kepenys, kurios yra PCT $altinis, chemo-
terapijos metu gali buti pazeistos, todél hematologiniams
pacientas PCT koncentracija gali sumazéti. Hatzistilianou
ir kt. nuomone, PCT, kuris yra nesudétingai nustatomas ir
prieinamas klinikinéje praktikoje, gali buti vertingas infek-
cijos Zymuo kar$¢iavimo metu be klinikiniy infekcijos po-
zymiy [8]. Maza PCT koncentracija gali patvirtinti virusi-
nés ar neaiskios kilmés infekcija. CRB yra puikus infekcijos
zymuo, bet netinkamas naudoti diferencijuojant baktering
ir virusing infekcijas. Nors CRB koncentracija buna mazes-
né ne bakterinés infekcijos metu, skirtumas néra reik§min-
gas. Be to, PCT koncentracija didéja grei¢iau nei CRB po
bakterinés stimuliacijos, todél PCT yra svarbesnis zymuo
infekcijos pradzioje. Analizuodami ROC kreives nustaté-
me PCT jautrumo ir specifiskumo pirmenybe, palyginti su
CRB.

Pirmos kar$¢iavimo dienos laboratoriniy tyrimy re-
zultatai parodé, kad geriausias mazos rizikos prognostinis
zymuo yra IL-8. IL-8 yra chemokinas, reguliuojantis neu-
trofily ir makrofagy migracija | uzdegimo vieta. Monocitai
ir makrofagai yra pagrindinis IL-8 3altinis. Siy lasteliy skai-
¢ius po chemoterapijos yra ryskiai sumazéjes, todel kitos
lastelés tampa pagrindiniu IL-8 $altiniu. Tai — fibroblastai
ir endotelio lastelés.

IL-8 koncentracija trumpai kar$¢iuojanciujy grupéje
(A) buvo reik$mingai mazesné, palyginti su ilgai karsc¢iuo-
janciuju (B) arba uzsikrétusiujy bakterine infekeija (C) gru-
pémis. Savo darbe pritaikg ROC kreiviy analiz¢ nustatéme
IL-8 ribing reik$me, kuriai esant <191,0 pg/ml, tyrimo
jautrumas sickia 100 proc., o specifiskumas — 72,7 proc.
Palyginome pirmos dienos trumpai kar$¢iuojanciuju (A)
grupés rezultatus su ilgais kars¢iuojanciujuy (B) ir pacienty
su bakterine infekcija (C) grupiy rezultatais. Taigi jei IL-8
koncentracija bus <191,0 pg/ml, galima prognozuoti, kad
pacientas pateks | mazos rizikos bakteriemijai grupe.

IL-6 koncentracijos analizés rezultatai buvo panasas.
Lygindami pirmos dienos trumpai kar$¢iuojanciujy (A)
grupés rezultatus su kity dviejy grupiu (B ir C) rezultatais
nustatéme, kad, esant ribinei vertei <61,0 pg/ml, tyrimo
jautrumas yra 100 proc. Deja, $io Zymens specifiSkumas yra
mazesnis ir siekia tik 54,5 proc. Taigi jei koncentracija IL-6

serume bus <61 pg/ml, galima prognozuoti, kad pacientas
pateks j mazos rizikos bakteriemijai grupe.

Pirmaja diena vertinant bakterinés infekcijos rizika kaip
prognostiniai veiksniai galéty bati IL-6 arba IL-8. Masy
duomenimis, $iy uzdegiminiy citokiny koncentracijos me-
diana buvo reik§mingai didesné bakterinés infekcijos gru-
péje (C), palyginti su trumpai kar$¢iuojanciuju grupe (A).
Carcillo ir kt. duomenimis, IL-6 koreliuoja su uzdegiminio
atsako sunkumu, bet néra specifinis bakterinei infekcijai
[10]. Ta¢iau naudojant zymeny kombinacija galima gauti
didesnj tyrimy jautrumg ir specifiskuma. Pvz., infekcijos
rizika perdisponuojantys veiksniai su pakankamu jautru-
mu ir specifiskumu febrilinés neutropenijos metu gali buti
PCT ir IL-8.

Lehrntecher ir kt. nustaté, kad IL-6 arba IL-8 gali
buti svarbas infekcijos zymenys kar$¢iuojantiems vaikams,
sergantiems véziu su neutropenija [11]. IL-6 ir IL-8 kon-
centracija yra didesné pacientams su bakteremija, sukelta
gramneigiamos ar grybinés infekcijos, nei pacientams su
febriliniais epizodais be aiskios priezasties. Masy darbe atli-
kus bakteriologinius tyrimus, dazniausiai sukéléjai priklau-
s¢ gramneigiamai infekcijai (62 proc.). Taciau dél mazos
imties neatlikome analizés, vertinant uzdegiminiy veiksniy,
reik§me¢ gramteigiamos ir gramneigiamos infekcijos atveju
ir nustatant prognostinius veiksnius.

De Bont ir kt. nustaté, kad I1L-6 ir IL-8 koncentraci-
ja koreliuoja tarpusavyje [12]. Engel ir kt., palyging PCT
ir IL-8 koncentracijas, nustaté, kad IL-8 yra jautresnis ir
specifiskesnis Zymuo nei prokalcitoninas prognozuojant
gramneigiama bakteremija [13]. PrieSingai, Fleischhack ir
kt. duomenimis, PCT yra tinkamesnis Zymuo kar$¢iuojan-
tiems véZiu sergantiems pacientams nei IL-6, IL-8 ar CRB
[14]. Wong ir kt. nustaté, kad IL-8, kai jo koncentracija
220 pg/ml ar mazesné, pirma para vaikams yra puikus ma-
zos rizikos septinio $oko prognostinis zymuo [15].

Kadangi bakteriologiniy tyrimy atsakymai dazniausiai
pateikiami po 2-3 pary, vertinant bakterinés infekcijos
rizikq svarbus ir kity pary laboratoriniy tyrimy rezultatai.
Pirmaja stebéjimo diena svarbu nustatyti mazos rizikos
bakteriemijai grupe, tuo tarpu véliau reikalingi infekcija
predisponuojantys veiksniai. Siuo atveju naudingi gali bt
PCT rutininiai tyrimai. Mes nustatéme, kad antrg ir trecig
stebé¢jimo dieng reik§mingai didesné PCT koncentracijos
mediana buvo bakterinés infekcijos grupés vaiky serume:
antrg diena, palyginti su B grupés serumo rodikliais, ir
trecia diena, palyginti su A ir B vaiky grupiu serumo ro-
dikliais. Uys ir kt., nustatant infekcijos rizika pacientams
su febriline neutropenija, analizavo PCT, IL-1beta, IL-6,
IL-8, IL-10, CRB, serumo amiloido A baltymo duomenis
[16]. Siy tyréjy nuomone, PCT yra specifinis ir jautrus sun-
kios bakterinés infekcijos Zymuo ir koreliuoja su MASCC
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer —
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moksliniai tyrimai

Daugianacionaliné vézio palaikomojo gydymo asociacija)
pacienty atrankos sistema. Panasi buvo ir Hatzistilianou bei
kt. nuomoné, kurie vaikams, sergantiems mia limfoblas-
tine leukemija su neutropenija, palyging PCT, CRB, IL-
1beta, IL-8, TNF-alfa ar sTNFRII duomenis, nustaté, kad
PCT yra geriausias Zzymuo vertinant baktering ir virusing
infekcija pirmaja kar$¢iavimo para [8].

Misy duomenimis, geriausias bakterinés infekcijos zy-
muo yra IL-8, kurio koncentracijos mediana antrg stebéji-
mo dieng buvo reik§mingai didesné bakterinés infekcijos
grupéje, palyginti su trumpai kar$¢iavusiuju grupe, o tre-
¢ig diena — palyginti su abiem grupémis, kuriy pacientams
bakteriologinio tyrimo rezultatas buvo neigiamas.

Infekcija pacientams su neutropenija gali buti sunkiai
diagnozuojama. Netinkamai gydoma infekcija gali tapti
mirties priezastimi, todél ankstyva diagnozé yra labai svar-
bi. Mazos bakteriemijos rizikos pacientai gali bati gydomi
geriamaisiais antibiotikais ir greic¢iau i$rasomi i§ ligoninés
arba apskritai nehospitalizuojami. Antra vertus, didelés ri-
zikos grupei priskiriamiems pacientams butinas ankstyvos
diagnozés tolesnis patvirtinimas, profilaktiné antibiotikote-

rapija, ilgesné hospitalizacija.

ISVADOS

Apibendrinus duomenis galima daryti i$vada, kad ge-
riausias mazos rizikos bakteriemijai grupés Zzymuo yra IL-8,
o baktering infekcija predisponuojantys veiksniai yra IL-8
ir PCT. CRB rodiklis yra nepakankamai jautrus. Manome,
kad masy tirtas Zymuo — IL-8 — galéty bati taikomas kli-
nikinéje praktikoje kaip rutininis laboratorinis tyrimas, tuo
labiau kad $io interleukino koncentracija gali bati matuo-
jama automatiniais imunologiniais analizatoriais, kurie yra
daugelyje klinikiniy laboratorijy.

Darbg rémé Lietuvos mokslo ir studijy fondas.
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