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FEBRİL NÖTROPENİK H A S T A L A R D A S E R U M İNTERLÖKİN-6 
DÜZEYLERİ 

Nilgün ERTEN*, M.Akif KÂRAN*, Nihal SALMAYENLİ**, Sevgi K. BEŞIŞIK*, 
Şükrü ÖZTÜRK*, Sema GENÇ**, Şükrü PALANDUZ*, Cemil TAŞÇIOĞLU* 

Kemoterapi sonrası nötropeni gelişen hastalarda ortaya çıkan infcksİyonlar önemli bir mortali-
te nedenidir. Bu hastaların hastaneye yatırılması ve geniş spektrumlu antibiyotiklerle yoğun te­
davi uygulanması gerekir. Bu çalışmada prospektif olarak, kemoterapiye bağlı nötropeni geli­
şen hastalarda interlökin-6 (IL-6) düzeylerinin hastalarda İnfeksİyona bağlı ateş yükselmesi­
nin bir prediktörü olup olmadığı, febril nötropenik ataklarda IL-6 düzeylerinin prognostik gös­
terge olup olmadığı araştırıldı. Çalışmada hematolojik maiign hastalık nedeniyle kemoterapi 
uygulanan 26 hastadaki, 31 nötropeni atağı izlendi. Febril nötropeni gelişen 26 atağın 14'ü 
ağır, 12'si hafif olarak değerlendirildi. Serum IL-6 düzeyleri ELISA yöntemi İle tayin edildi. 
Ciddi ve hayatı tehdit eden febril nötropenik ataklarda, ateş yükseldikten sonraki ilk 24 saat 
içinde tayin edilen IL-6 düzeyleri, tablonun hafif seyrettiği hastalardan yüksek bulundu (sırası 
ile 162.71+172.43 pg/ml, 28.04±14.96 pg/ml, p<0.00001). En yüksek IL-6 düzeyi bulunan 2 
hasta bu atak sırasında kaybedildi. Hafif ve ağır seyir gösteren hasta gruplarında, ateş yüksel­
meden önce ve atak sonlandıktan sonra bakılan IL-6 düzeyleri arasında fark bulunmadı. IL-6 
İle CRP düzeyleri ve ateş süresi arasında anlamlı, pozitif korelasyon bulundu . IL-6 düzeyinin 
40 pg/dİ'den yüksek olması "cutoff" değeri olarak alındığında, IL-6 düzeyleri febril nötropenik 
hastalarda, ciddi risk taşıyan olguları gösteren değerli bir gösterge gibi gözükmektedir. 

Anahtar kelimeler: Febril nötropeni, interlökin-6. 

S U M M A R Y 

Serum interleukin-6 levels in febrile neutropenic patients. Infectious complications repre-
sent a significant cause of mortality in thc patients with chemotherapy-induced neutropenia. 
Management of these patients ineludes hospitalİzatİon and administration of broad-speetrum 
antibiotics. This study prospectiveîy evaluates that serum interleukin-6 level (IL-6) is predictor 
of fever due to infecfion 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 malignaney for 31 episodes of chemotherapy-induced neutropenia. 
Twenty-sİx of these episodes wcrc 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 significantiy higher within 24 hours after onset of fever in the patients with 
severe and life-threatening course than in those with mİId and moderate course (respectively, 
162.71+172.43 pg/ml, 28.04+14.96 pg/ml, p<0.00001). Two patients who have the highest I L -
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 significantiy 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 I L - levels as indicator of severe infectİons İn feb­
rile neutropenic patients. 

Key words: Febrile neutropenia, interleukin-6. 

ÖZET 

GIRIŞ olarak adlandırılır. Ateş yükselmesi genel­
likle ciddi bir infeksiyonun sonucudur <10l 
Böyle hastalarda derhal intravenöz yolla, ge­
niş spektrumlu antibiyotikler ile tedaviye 
başlanmalıdır ( 7 ) . 

Kemoterapi gören maiign hastalarda tedavi­
ye bağlı olarak ortaya çıkan nötropeni ile 
birlikte ateşin yükselmesi febril nötropeni 
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Sistemik bakteriyel infeksiyonun varlığında 
ortaya çıkan süreçlerde yer alan birçok med-
yatör tanrnılanmıştır. Bunların belli başlıca-
lan tümör nekroz faktörü (TNF), interlökin 
1 (IL-1), interlökin 6 (IL-6), interlökin 8 (IL-
8) ve interferon gama (IFN-gama), TNF re­
septörü ve IL-1 reseptör antagonistidir ( ! 3 ) . 
İnterlökin 6 (IL-6) molekül ağırlığı 22 000 
ile 30 000 arasında, multifonksiyonel bir si-
tokin olup, geni 7. kromozomda yer alır ve 
pek çok hücrede sentezlenir. IL-6 B ve T 
hücre fonksiyonlarının düzenlenmesinde, 
ateş patogenezinde, hepatositlerde akut faz 
proteinlerinin sentezlenmesinde önemli rol 
oynar <12>. IL-6'nın, multiple myeloma, 
AİDS, romatoid artrit gibi hastalıkların yanı-
sıra, sepsis ve infeksiyon hastalıklarının so­
rumlu bulunduğu nedeni bilinmeyen ateş ol­
gularında tam ve takipte yararlı olduğu bildi­
rilmiştir ( 4 ' l 5 ) . Febril nötropenik hastalarda 
ateşin enfeksiyona ait olup olmadığının be­
lirlenmesinde CRP düzeylerinden yararlanıl­
mıştır, ancak değeri tartışmalıdır ( 3 ' M >. 

Bu çalışmada, kemoterapiye bağlı nötropeni 
gelişen hastalarda serum IL-6 düzeyinin k l i ­
nik seyir ve prognoz hakkında bilgi verici 
olup olmadığının değerlendirilmesi amaç­
lanmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

Bu çalışmada İstanbul Tıp Fakültesi, İç Has­
talıkları Ânabilim Dalı, Genel Dahiliye Bi ­
lim Dalı'nda hematolojik maiign hastalığı 
nedeniyle (6 akut lenfoblastik lösemi, 11 
akut myeloid lösemi, 9 Hodgkin dışı lenfo-
ma) kemoterapi gören 26 hastadaki (13 er­
kek, 13 kadm) 31 nötropeni atağı değerlen­
dirildi. Hastaların ortalama 40±19 yaşınday­
dı (16-86 arasında). 

Özel tanımlar 1997 Amerikan İnfeksiyon 
Hastalıkları Topluluğunun hazırladığı kıla­
vuza dayanılarak yapıldı { 6 \ Buna göre; ateş, 
oral vücut sıcaklığının en az bir kez 
38.3°C'nin üzerinde olması ya da en az bir 

saat süreyle 38°C düzeyinde veya üzerinde 
seyretmesi; nötropeni, nötrofil sayısının 
<500/mm3 olması veya <500 /mm3'e düşme­
si beklenen 1000/mm3 altındaki nötrofil sa­
yımları olarak kabul edildi. 

Değerlendirme kan (çevre kanı ve varsa ka-
teterden alınan kan), lezyon ve ishal varlı­
ğında dışkı örneklerinin kültürleri, akciğer 
grafisi, tam kan sayımı ve biyokimyasal in­
celemelerle yapıldı. Febril nötropeni tanısı 
konan tüm olgularda Amerikan İnfeksiyon 
Hastalıkları Topluluğunun hazırladığı kıla­
vuza ( 6 ) dayanılarak standart tedavi protokol­
leri kullanıldı. 

Febril nötropeni atağı, (a) yedi günden uzun 
sürdüğünde, (b) sistemik antibiyotik tedavisi 
altında sepsis veya septik şoka ilerlediğinde, 
(c) ölümle sonlandığında "ağır", klinik tab­
lonun 7 gün veya daha kısa sürdüğü durum­
larda ise " hafif" olarak derecelendirildi. 

Serum IL-6 ve CRP düzeyi tayini için kan 
örnekleri (a) nötrofil sayısı 1000/mm3'ün al­
tına indiği ilk gün, (b) nötropenik seyreder­
ken ateşin yükseldiği gün, (c) ateşi düştü­
ğünde ya da ateşi yükselmeyen hastalarda 
nötrofil sayısı 1000/mm31ün üzerine çıktığın­
da alındı. EDTA'lı tüplere alınan venöz kan 
örnekleri, serumları ayrıştırıldıktan sonra 
IL-6 tayini yapılıncaya kadar -70°C'de sak­
landı. 

IL-6 düzeyleri ELISA yöntemi ile "Immuno-
tech" marka ticari kitler kullanılarak ölçüldü. 
Sağlıklı kişilerde bu yöntemle serum IL-6 
düzeyleri 8 pg/ml'nin altında bulunmaktadır. 

İstatistiksel yöntemler 

Sonuçlar ortalama+standart sapma olarak 
ifade edilmiştir. Parametrelerin gruplar ara­
sında karşılaştırılmasmda Mann-Whitney U 
testi, grupların karşılaştırılmasında ki-kare 
testi kullanılmıştır. Parametreler arasındaki 
korelasyonu araştırmada Pearson korelasyon 
katsayısından yararlanılmıştır. (Sensitivite= 
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Gerçek (+) / Gerçek (+) + Yalancı (-); Spesi-
fite= Gerçek (-) / Gerçek (-) + Yalancı (+); 
pozitif prediktif değer= Gerçek (+) / Gerçek 
(-) + Yalancı (+); negatif prediktif değer = 
Gerçek (-) / Gerçek (-) + Yalancı (~); Tanısal 
doğruluk değeri= Gerçek (+) + Gerçek (-) / 
Tüm vakalar X 100) formüllerine göre he­
saplanmıştır. 

BULGULAR 

Hematolojik maiign hastalığı nedeni ile ke­
moterapi uygulanan 26 hastadaki 31 nötro­
peni atağından 26'sında febril nötropeni ge­
lişti. Febril nötropenik atakların 14'ü "ağır", 
12'si "hafif" atak olarak değerlendirildi. Has­
talarda ateşli dönem 2-21 gün (7+5 gün) sür­
dü. 

Nötropeni gelişen hastalarda, ateşi yüksel­
meden nötropenin düzeldiği 5 atak ile ateşi 
çıkan 26 atak arasında, nötropeni ilk ortaya 
çıktığında tayin edilen IL-6 ve CRP düzeyle­
ri arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi 
(Tablo 1). 

Febril nötropeni ataklarında, henüz ateş yük­
selmeden alınan serum Örneklerinde tayin 
edilen IL-6 düzeyleri karşılaştırıldığında kl i ­
nik seyrin hafif olduğu olgularla ağır olgular 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bu­
lunmadı (Tablo 2). 

Febril nötropenik dönemin i lk günü tayin 
edilen IL-6 düzeyleri ise klinik seyrin ağır 
olduğu olgularda, hafif olgulara göre daha 
yüksek bulundu (Tablo 1). IL-6 düzeyi en 
yüksek bulunan 2 olgu (395 ve 650 pg/ml) 
bu dönemde kaybedildi. 

Febril nötropenik atak sonlandıktan sonra 
IL-6 düzeyleri karşılaştırıldığında, klinik 
seyrin ağır olduğu olgularda, hafif olgulara 
göre daha yüksek bulunmakla birlikte arala­
rındaki fark istatistiksel olarak anlamlı de­
ğildi (Tablo 2). 

Olguların ancak 9'unda alınan kültürlerde 
üreme saptandı. Kültür pozitif hastalarda se­
rum IL-6 düzeyi kültür (-) hastalara göre da­
ha yüksek bulunmakla birlikte, aralarındaki 
fark a n l a m l ı d e ğ i l d i ( s ı r a s ı y l a , 
151,94±202,95 pg/ml, 73,35+ 93,21 pg/ml, 
p>0.05). 

Febril nötropenik dönemin i lk günü tayin 
edilen CRP düzeyleri ise klinik seyrin ağır 
olduğu olgularda, hafif olgulara göre daha 
yüksek bulundu (Tablo 3). Febril nötropeni 
gelişen olgularda, henüz ateş yükselmeden 
ve febril dönem sonlandıktan sonra bakılan 
CRP düzeylerinde ise klinik seyrin ağır ve 
hafif olduğu vakalar arasında anlamlı fark 
bulunmadı. 

Febril nötropenik dönemde, IL-6 ile CRP 

Tablo 1. Nötropenik hastalarda, daha sonra ateş yükselen ve yükselmeyen hastaların serum TL-6 düzeyleri 

Ateşi yükselmeyen nötropenik Febril nötropeni gelişen hastalar 
hastalar (n=5) (n=13) 

IL-6 (pg/ml) 28.3±26.1 (0.5-70,0 arası) 17.7+15.2(0.1-47.5 arası)* 
CRP (mg/dl) 33.6±36.3 17.5+17.4* 

*p>0.05 

Tablo 2. Febril nötropenik hastalarda ateş yükselmeden önce ve tablo düzeldikten sonra tayin edilen serum düzeyleri 

Hafif klinik seyirli Ağır klinik seyirli 
hastalar (n=12) hastalar (n=14) 

Ateş yükselmeden önce IL-6 (pg/dl) 17.5±15.6 18.1+16.1* 
Tablo düzeldikten sonra IL-6 (pg/dl) 46.1+72.2 90.1±190.8* 

248 *p>o.05 
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Tablo 3. Febril nötropenik hastalarda ateşin yükseldiği gün tayin edilen serum IL-6 düzeyleri 

Hafit' klinik seyir gösteren Ağır klinik seyir gösteren 
hastalar (11= 1 2) hastalar (n=14) 

IL-6 (pg/ml) 28.0+14.9 (15.0-65.0 arası) 162.7±172.4 (40.0-650.0 arası)* 
CRP(mg/dl) 55.35±26.71 18.85+i6.40# 

* P<0.00001 
#P=0.03 

düzeyleri arasında anlamlı, pozitif, zayıf bir 
korelasyon saptandı (p=0.04, r=0.42). Febril 
dönemde tayin edilen IL-6 düzeyi ile ateş 
süresi arasında da anlamlı, pozitif, zayıf bir 
korelasyon saptandı (p=0.039, p=0.43). 

Klinik seyrin ağır olduğu tüm olgularda se­
rum IL-6 düzeyinin 40 pg/ml' den yüksek 
bulunduğu, hafif seyreden 12 olgunun ise 
2'sinde yüksek (45 ve 65 pg/ml) olduğu gö­
rüldü (p=0.00003). Buna göre, "cutoff" de­
ğeri 40 pg/ml alındığında, test için sensitivi-
te 1.00, spesifite 0.83, pozitif prediktif değer 
0.87, negatif prediktif değer 1.00, tamsal 
doğruluk değeri 92 olarak bulunmuştur. 

TARTIŞMA 

Çalışma grubunda febril nötropeni atağı ge­
çiren hastalarda, kliniği ağır seyreden olgu­
ların IL-6 düzeyi, kliniği hafif seyredenlere 
oranla belirgin şekilde yüksek bulunmuştur. 
Sonuçlar kemoterapi somasında gelişen cid­
di nötropenik infeksiyonlarda IL-6'nın 
önemli bir medyatör olduğunu düşündür­
mektedir. Febril nötropenik hastanın risk dü­
zeyinin belirlenmesi düşük riskli hastaların 
hastaneden erken eksternasyonunu sağlaya­
bilecektir 

Steinmetz ve ark. da pozitif kan kültürü olan 
nötropenik hastalarda IL-6'yı yüksek bul­
muşlarda <">. Heney ve ark. çocuklarda ne­
deni bilinmeyen ateş vakalarında, pozitif kan 
kültürü olan infeksiyonlarda IL-6'nın daha 
yüksek olduğunu bildirdiler (5>. Bazı çalış­
malarda Gram (+), bazılarında da Gram (-) 
bakteriemilerde daha yüksek IL-6 düzeyleri 
bulunduğunu bildirilmiştir f 5 - 8 1 1 ) . Bizim in­

feksiyon ajanını dökümante ettiğimiz olgu 
sayısı az olmakla birlikte, kültür sonuçları 
ile IL-6 düzeyleri arasında anlamlı ilişki bu­
lamadık. 

Çalışmamızda febril nötropeni atağının k l i ­
nik olarak ağır seyrettiği hastaların tümünde 
IL-6 düzeyi 40 pg/ml ve üzerinde bulunmuş 
olup en yüksek değerler 395 ve 650 pg/ml 
olmak üzere ölümle sonuçlanan ik i olguda 
saptandı. Bazı yazarlar da IL-6'nm ölmeden 
önce çok yüksek değerlere ulaştığını bildir­
mişlerdir ( 9 '">. Ateş yükselmeden düzelen 5 
nötropeni atağından ise sadece Tinde IL-6 
düzeyi 40 pg/ml'nin üzerindeydi. Bu sonuca 
göre (40 pg/ml olmasının febril nötropeni 
atağının ağır hatta letal seyredebileceğinin 
bir göstergesi olabileceğini düşünüyoruz. 
Engel ve ark. serum İL-6 düzeyinin "cutoff" 
değeri olarak 250 pg/ml'yi aldıklarında sen-
sitiviteyi %85, spesifiteyi %95 bulmuşlardır 
(2)_ 

IL-6 birçok değişik hücrelerden salgüanabi-
len bir sitokin olup, febril nötropenik hasta­
larda nötrofiller ve monositler IL-6 yüksek­
liğinin kaynağı olmasa gerektir. Fibroblast-
lar, endotel hücreleri, hepatositler veya tü­
mör hücreleri (hematopoetik veya nonhema-
tooetik) IL-6 salgıladığı gösterilmiş olan 
hücreler arasındadır <1 5 ). Febril nötropenik 
hastalarda artan serum IL-6 düzeyleri bu 
hücrelerden salgılanmış olabilir. 

Sonuçlarımıza gore, IL-6 düzeyi nötropenik 
hastada bir febril atak gelişip gelişmeyeceği­
ni göstermede yararlı olmamaktadır. IL-6 ta­
yini için ilk kanı nötropeni ortaya çıktığı gün 
aldık, ateş ile nötropeniyi aynı anda saptaya­
bildiğimiz gibi bazı hastalarda ateş 4 güne 
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kadar gecikebilmiştir. Febril nötropenik atak 
sonlandıktan sonra klinik seyrin ağır ve hafif 
geçtiği hastaların IL-6 düzeyleri arasında da 
anlamlı fark bulamadık. Bununla beraber, bu 
dönemde sık aralıklı IL-6 takibi yapmadığı­
mız hatırlanmalıdır. 

Steinmetz ve ark nötropenik hastada ateş 
yükselmeden önceki 72 saat ve sonraki 72 
saat IL-6 düzeylerini izlemişler ve en yüksek 
değerin ateşin yükselmesini takip eden 24 
saat içinde olduğunu görmüşlerdir ( U ) . Biz 
hastalarımızda ateş yükseldikten somaki ilk 
24 saat içinde IL-6 düzeylerini tayin etmiş­
tik. Yarar-maliyet ilişkisi açısından febril 
nötropeni tanısı konan hastadan hemokültür 
alınırken IL-6 tayini için de kan alınmasının 
uygun olacağı, daha önce ve takip için daha 
sonra yeni bir IL-6 tayininin uygun olmadı­
ğını düşünüyoruz. 

IL-6 ile CRP düzeyleri arasında da anlamlı, 
pozitif, zayıf bir korelasyon saptanmıştır 
(p=0.04, r=0.42). IL-6'nın CRP'ye göre has­
tada riskin gösterilmesinde daha kuvvetli bir 
gösterge olduğu görülmektedir (Tablo 3). 
Sepsisîi hastalarda IL-6'mn CRP'den daha 
önce yükselmeye başladığı gösterilmiştir <5>. 
IL-6 daha önce hepatositleri uyaran faktör 
olarak da adlandırılmaktaydı ve karaciğer­
den CRP gibi akut faz reaktanlarının salını-
mım uyarmaktadır ( 1 5 ) . 

Sonuç olarak, nötropenik hastada ateşin yük­
seldiği i lk gün serum IL-6 düzeyine bakıl­
ması febril nötropeni atağının klinik seyri 
açısından klinisyene yol gösterebilir. Bakı­
lan IL-6 düzeyinin 40 pg/ml ve üzerinde ol­
ması klinik tablonun ağır seyredebileceği ve 
mortalitenin yüksek olabileceğinin bir gös­
tergesi olarak kabul edilebilir. 
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