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SANTRUMPOS

AUC - (ang.Area under the curve) — plotas po kreive

CRB - C reaktyvus baltymas

DNR - dezoksiribonukleortigstis

EBYV - Epstein —Baro virusas

ENG - eritrocity nusédimo greitis

FN — febriliné neutropenija

IL-6 — interleukinas -6

IL-8 — interleukinas-8

KC — kauly ¢iulpai

LPS - lipopolisacharidus sujungiantis baltymas

MTL - mazo tankio lipoproteinas

NPV- neigiama prognostiné verte

PCT - prokalcitoninas

PSO - pasaulio sveikatos organizacija
RNR - ribonukleoriigstis

TPV — teigiama prognostiné verté

TNF-a — (angl. Tumor necrosis factor-a) — naviky nekrozés faktorius-o
TGF-P — (angl. Transforming growth factor-f) - transformuojantis augimo faktorius-f
ULL- iminé limfoblastiné leukemija

UML - iiminé mieloidiné leukemija



[VADAS

Pasaulyje kasmet diagnozuojama daugiau kaip 750000 naujy onkohematologiniy
atvejy. Siuo metu tokiomis ligomis pasaulyje serga apie 1,7 mln. gyventojy. Lietuvos statistikos
duomenimis piktybiniais kraujo navikais serga daugiau kaip 4 000 gyventoju. Mirtingumas, sergant
Siomis ligomis yra didesnis uz mirtinguma, sergant kitais navikais. Kasmet nuo kraujo ligy
pasaulyje mirsta beveik pusé milijono gyventojy. Lietuvoje nuo $iy ligy kasmet mirsta apie 400
zmoniy. Navikais ir kraujo bei kraujodaros organy ligomis Lietuvoje serga 0,8 — 1,2 % vaiky
(Lietuvos sveikatos informacijos centras, 2007 m. duomenys), kasmet véziu suserga apie 100 vaiky,
1§ kuriy tre¢dalis — kraujo véziu.

Kraujo vézys ar/ir intensyvi chemoterapija taikoma sergantiems vaikams sumaZzina
organizmo atsparumga infekcijai. Viena i§ pagrindiniy infekcinio proceso priezasciy yra gydymo
eigoje iSsivystanti neutropenija, kurig dazniausiai lydi karS¢iavimas. KarS¢iavima pacientams gali
sukelti tiek taikoma chemoterapija, tiek beprasidedantis infekcinés kilmés uzdegimas, todé¢l labai
svarbu kuo anksc¢iau nustatyti kars¢iavimo priezasti, tuo biidu iSvengiant empirinio plataus spektro
antibiotiky skyrimo sergantiems vaikams ir i$ to iSplaukianciy pasekmiy — ilgesnés hospitalizacijos
ir su tuo susijusios gyvenimo kokybés blogéjimo, rezistentiSkos mikrofloros i§sivystymo, pavojaus
uzsikrésti antibiotikams astparia hospitaline infekcija. Todél labai svarbu klinikinéje praktikoje
turéti jautrius ir specifinius imunologinius Zymenis, kuriy pagalba vaikus su febriline neutropenija
bty galima priskirti Zemai infekcinio susirgimo rizikos grupei, tuo biidu iSvengiant nereikalingo
antibiotiky vartojimo ir ilgalaikés hospitalizacijos.

Pasirenkant vaiky rizikos vertinimo kriterijus, turi biiti atsizvelgiama i tam tikras
problemas. Viena i§ ju yra pagrindiné liga. Kai kurie autoriai mano, kad pacientai, kuriems
neutropenija yra dé¢l kraujo piktybinés ligos, niekada negali biiti priskiriami mazos rizikos pacienty
grupei. Kitas svarbus aspektas yra tai, kad Siems pacientams rizika turi buti pakartotinai ivertinta po
12- 24 val., nes febrilinés neutropenijos eigoje ji gali keistis 1 gera ar i bloga pusg [38].

Siuo metu dazniausiai ir pladiausiai klinikin¢je praktikoje infekcinio proceso
netiesioginei diagnostikai ir vertinimui yra naudojamas C reaktyvus baltymas (CRB).
CRB — yra umios fazés baltymas, kuri sintetina kepenys citokiny (IL-6) poveikyje.
Pagrindinis CRB kaip infekcinio proceso Zymens trilkumas yra nepakankamas jautrumas ir
specifiSkumas infekcinio proceso pradzioje. Kiti Zymenys — prokalcitoninas, citokinai (IL-6 , IL-8),

lipopolisacharidus sujungiantis baltymas — (LPS) klinikin¢je praktikoje naudojami reciau ir ju



naudojimas varijuoja priklausomai nuo kiekvienos Salies medicinos lygio ir tradiciju. Ir nors
daugelis i$ $iy paminéty Zymeny yra specifiSkesni ir jautresni (lyginant su CRB) infekcinio proceso
vertinime, ypa¢ pradiniame etape, taciau platesniam ju naudojimui trukdo standartizacijos stoka,

nepakankamas atlikty klinikiniy tyrimy kiekis.

Darbo tikslas: jvertinti infekcinio proceso ir imuninio atsako salygojamus Zymeny
(citokiny, imios fazés baltymu) pokycCius infekcinio proceso pradzioje, siekiant nustatyti vaiky,

sergan¢iy onkohematologinémis ligomis Zzemos infekcijos rizikos grupg.

Uzdaviniai:
1. Nustatyti limfocity, monocity skai¢iy kraujyje febrilinés neutropenijos metu ir ju reikSme
nustatant infekcijos rizikos grupeg.
2. Ivertinti iimios fazés baltymy: CRB ir PCT bei citokiny IL-6 ir IL-8 koncentracija kraujyje

febrilinés neutropenijos metu ir ju reikSme nustatant infekcijos rizikos grupeg.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. DaZniausios vaiky onkohematologinés ligos

Onkohematologinés ligos - tai vézio rasys, kai pazeidziamos kraujo, kauly ciulpy ir
limfmazgiy lastelés. Leukemija - tai navikiné kraujo sistemos liga, pasireiskianti subrendusiy
baltyju kraujo kiineliy (leukocity) formu atsiradimu kraujyje, leukocity skaiiaus pakitimu,
sutrikusia ju funkcija, normaliy kraujodaros lasteliy slopinimu ir pakitusiu lasteliu susikaupimu
vairiuose organuose (bluznyje, kepenyse, limfmazgiuose, odoje, smegenyse) [50].

Leukemijos skirstomos i imines ir létines.

Uminé leukemija — tai progresuojanti piktybiné hemopoezinio audinio liga. Ji kyla i§ vienos
lastelés pirmtakés, kuri pradeda nereguliuojamai dalintis ir nustoja diferencijuotis [20].

Uminé leukemija diagnozuojama nustatant dominuojan¢ias nesubrendusias kauly &iulpy
lasteles — blastus. Siy mazai diferencijuoty lasteliy DNR sintezés laikas daug ilgesnis, nors jos
kilusios i§ aktyviai proliferatyviu pirmtakuy, bet dalijasi léCiau nei normalios lastelés. Blastai gali
biti aptinkami kauly ¢iulpuose, bluznyje ir limfiniuose mazguose. Normaliis kauly ¢iulpy elementai
dazniausiai yra iSstumiami, mazeja ju skaiCius. Galiausiai jie yra pakei¢iami piktybinémis
lastelémis [54].

Diagnuozuojant @imines leukemijas, blasty skai¢ius kauluy cCiulpuose ir periferiniame
kraujyje turi sudaryti ne maziau kaip 30% visy kraujo elementy. Galimi atvejai, kai blasty
periferiniame kraujyje neaptinkama [20].

Leukemijos klasifikuojamos pagal pranciizy, amerikieciy, brity (angl. Frech-American-
British) arba pasaulio sveikatos organizacijos PSO klasifikacija. Pagal blasty kilmg¢ tminés
leukemijos skirstomos i iimines limfoblastines (ULL) ir iimines mieloidines (UML).

Uminé leukemija sudaro apie 80-90% visy vaikams pasitaikan¢iy leukemiju.
Vaikai dazniausiai serga iminémis imfoblastinémis leukemijomis. Umine mieloblastine leukemija
dazniau serga suauge zmonés [28]. Pagrindinis vaidmuo leukemijos genezéje tenka
predisponuojantiems veiksniams (fiziniams, cheminiams, genetiniams ir kt), lemiantiems lastelés
genomo pokyc¢ius [50].

Leukemijai prasidéti turi reik§més ir genetiniai veiksniai: zinoma, kad leukemija per
pirmuosius 5 metus suserga 14% identiSky dvyniy. ApraSoma didesnis sergamumas Sia liga
Seimose, kuriose yra kraujomai$os. Leukemija daZznesné vaikams, turintiems jgimty chromosomy

defekty arba imunodeficiting bukle. [rodyta, kad Dauno sindromu sergantiems vaikams leukemija



pasitaiko 20 karty dazniau. Leukemija daznesné ir Fan-konio anemija, Kleinfelterio sindromu,
Svachmano (Schivachman) sindromu, Polando sindromu, jgimta telengiektazine ataksija, neurofib-
romatoze ir hipoimunoglobulinemija sergantiems vaikams. Manoma, kad leukemijos fenotipas yra
genetiSkai determinuotas [50,51].

Irodyta, kad leukemija gali sukelti ir RNR, ir DNR virusai. RNR priklausantis zmogaus T
limfomos 1 tipo virusas sukelia zmoniy T limfoma, endemiskai paplitusia dvejose Japonijos ir
Kariby salose. DNR virusams priklausantis EpsSteino-Bar virusas sukelia infekcing mononukleoze,
Ber-kito limfoma, limfoepitelioma ir suzadina B limfoidiniy lasteliy proliferacija in vitro. Virusing
leukemijos prigimt] patvirtina ir padidéjgs fermento atvirkStinés transkriptazés aktyvumas

limfoblastuose [51].

1.2 Neutropenija

Neutropenija - tai cirkuliuojanciy neutrofily kiekio sumaz¢jimas kraujyje. Ji pasireiskia dél
sutrikusios neutrofily gamybos kauly Ciulpuose. Visoms neutropenijoms budinga panasi klinika:
karS¢iavimas, infekcijos (gingivitas, stomatitas, proktitas, odos infekcija, sepsis), blogai gyjancios
zaizdos. Neutropenijos terminu apibréziamas absoliutus neutrofily skai¢ius < 500/ul ar < 1000/pl,
kai numatomas maz¢jimas sekanciy dvieju dieny bégyje. Neutropenijos sunkumas vertinant
infekcijos rizika, yra susijes su absoliuciu neutrofily skai¢iumi, laikoma, kad didesng infekcijos
rizika turi tie, kuriy bendras neutrofily skaicius yra < 100/pl. [38].

Neutropenijos formos: lengva - 2,0-1,0 x 10°/1 neutrofily, vidutiné -1,0-0,5 x 10°/1
neutrofily, sunki - 0,5-0,1 x 10°/1 neutrofily, labai sunki, arba agranulocitozé, - <0,1 x 10°/1
neutrofily [51]. Pastovi neutropenija parodo kauly ¢iulpy istustéjima [50].

Neutropenija yra dazniausia chemoterapijos sukelta komplikacija. Neutropenijos sunkumo
laipsnis ir trukmé, sumaz¢jusi granulocity funkcija ir nattiraliy organizmo barjery — odos, gleiviniy

— pazeidimas didina sunkiy infekcijy rizika ir salygoja didesni onkologiniy ligoniy mirtinguma [11].



1.2.1. Febriliné neutropenija

Febriliné neutropenija yra paciento su neutropenija - nenormaliai mazu neutrofiliniy
granulocity skai¢iumi, kar§¢iavimas, daznai su kitais infekcijos pozymiais [24]. Tai citotoksinés
terapijos sukeltas onkologiniams ir onkohematologiniams ligoniams hetrogeninis agranuliocitozés
sindromas, vertinamas kaip urgentiné medicininé biikle, kelianti tiesioging grésmg gyvybei,
reikalaujanti skubios kvalifikuotos pagalbos [22]. Febrilios neutropenijos diagnostikos kriterijai:

e mielosupresiné ar mieloabliaciné terapija (polichemoterapija, bendriné kiino radiacija)
e absoliutus neutrofily (lazdeliniy + segmentuoty) skai¢ius kraujyje <0,5x10%/1
e vienkartinis kiino temperatiiros padidéjimas >38,5°C arba >38°C ne maziau kaip 8h bégyje

[22].

Febriliné neutropenija gali atsirasti esant bet kokiai neutropenijos formai, bet dazniausiai ji
latkoma chemoterapijos, jei §i yra mielosupresiné (slopinananti kraujo lasteliu gamyba kauly
¢iulpuose), komplikacija [19]. Febriliné neutropenija daznai prasiseda hemodinaminais sutrikimais,
kuriuos sukelia infekcija, ir tokie ligoniai dél infekcijos iSsiséjimo ir refrakterinio septinio Soko
rizikos yra laikomi kritiniais [19].
sergant iiminémis leukemijomis [11]. KarS¢iavimas — daZniausias ir neretai vienintelis infekcijos
simptomas, todé¢l visiems onkologiniams ligoniams, kuriems pasireiSké¢ chemoterapijos sukelta
neutropenija ir kuriems temperatiira yra didesné nei 38,5°C skiriamas empirinis gydymas
intraveniniais plataus poveikio antibiotikais [3]. Antibiotiky terapija febrilinei neutropenijai gydyti
per pastaruosius kelis deSimtmecius labai pasikeité¢ ir mirtingumas nuo infekcijos febrilinés
neutropenijos metu sumazéjo nuo 40 proc. iki 2,8 proc. [32].

Infekciju daznj jtakojantys veiksniai: neutropenijos sunkumas ir ypa¢ jos trukme
(<0,1x10°/1, 7-9 (10) dieny), lydintys imuniteto defektai dél pagrindinés ligos biologiniy ypatumy
(hipogamaglobulinemija, lastelinio imuniteto sutrikimai), imunosupresija dél specifinio gydymo
(citostatikai, chemoterapija prie§ KC transplantacija, splenektomija), kitos medicininés procediiros
(Slapimo piislés kateterizacija, endoskopinés procediiros), aplinkos veiksniai (ijprastiné palata,
dalinai ar visiSkai aseptiSka aplinka, sterilus maistas) nazokomialiné infekcija (hospitaline
infekcija), antibiotiky vartojimas, antibiotikai kuriems vystosi rezistentiSkumas, vartojimo mastai
infekcijy gydymui ir ypac prevencijai: tetraciklinai, eritromicinai, gentamicinai, imipenemas [14].

Vaikams su febriline neutropenija infekcija nustatoma nuo 10 iki 40 proc. [ 7]. Rackoff ir kt.
dar 1996 metais iStyré¢ 115 FN epizody 72 vaikams, sergantiems véZiu, ir 21% epizody buvo rasta

bakteriemija. Absoliutus monocity skai¢ius (<0.1 x 10%/1) ir temperatiira >39°C guldant i gydymo
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bakteriemijos nebuvo nustatyta vaikams, kuriy monocity skai¢ius buvo >0.1x10%/1 (zemos rizikos
grup¢) [37]. Bakteriemija yra dazniausia infekcijos forma [29]. Nuo trecdalio iki pusés visy
bakteriemijos epizody sukelia gramneigiamos bakterijos (E.coli, Klebsiella sp., Pseudomonas sp.,
Acinetobacter sp., Enterobacrer sp.). IS gramteigiamy bakteriju dazniausiai iSskiriami koagulazés
negaminantys stafilokokai, Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus ir kt. [36].

Vaikams, lyginant su suaugusiais, re¢iau nustatoma lokalizuota infekcija (32% vaikams ir
41% suaugusisems), ir reciau biina infekcija su dokumentuotu kars¢iavimu (19% ir 28%
atitinkamai). Apskritai bakteriemijos daznis yra panasus (22% ir 24% atitinkamai), bet karS¢iavimas
del neaiSkios prieZasties dazniau biina vaikams (49% ir 38% atitnkamai), kas gali atspindéti
skirtinga infekcijos eiga ir klinikinio iStyrimo nuo amZiaus priklausomus ypatumus [19].

Dazniausi infekcijos sukeéléjai febrilinés neutropenijos metu yra bakterijos. Dominuoja
enterobakterijos, patenkancios { krauja klasikiniu translokacijos biidu, gram-teigiamos bakterijos,
kuriy daznio padidéjimas yra siejamas su daZnesniu invazyviy priemoniy naudojimu, ypac
ilgalaikiu  kateteriy naudojimu ir plataus spektro antibiotikais [24]. Gram-neigiamy
mokroorganizmy dominavimas, parodé, kad febrilinés neutropenijos metu gram-neigiami ir gram-
teigiami mikroorganizmai gali vienodai biiti infekcijos sukéléjais, netgi labiau linkstama i tai, kad
dominuoja gram-teigiamos bakterijos [13]. Kitos blogos iSeitys gali buti gyvybei pavojingos
medicininés komplikacijos (pvz.: hipotenzija, psichikos sutrikimai, kvépavimo nepakankamumas ir
inksty funkcijos nepakankamumas) ir intensyvaus gydymo biitinybé. Sunkiausia FN pasekmé yra
mirtis nuo sepsio. Ankstyva mirtis dazniausia sukeliama iSveséjusios bakterinés (Gram-neigiamos)

infekcijos sukelto sepsio [4].

1.3. Infekcinio proceso Zymenys

1.3.1. C-reaktyvus baltymas (CRB)

Siuo metu dazniausiai ir pla¢iausiai klinikinéje praktikoje infekcinio proceso netiesioginei
diagnostikai ir vertinimui naudojamas C reaktyvus baltymas (CRB). CRB yra @imios fazes
baltymas, kurj sintetina kepenys, veikiamos citokiny. Pagrindinis CRB, kaip infekcinio proceso

zymens, trilkumas yra nepakankamas jautrumas ir specifiSkumas infekcinio proceso pradzioje [55].
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C reaktyvusis baltymas sintetinamas kepenyse. Sveiky asmeny kraujo plazmoje jo
koncentracija yra labai maza, o timinio uzdegimo metu gali padidéti 20-25 kartus, todel priklauso
iminés fazés baltymy grupei (jo koncentracijos padidéjimas kraujyje yra kaip atsakas i uzdegiminiy
citokiny, pvz., interleukino-6, sekrecija). Iki Siol néra apraSyta CRB genetiné stoka, ir tai rodo, kad
CRB biitinas gyvybei. Sio baltymo gyvavimo kraujyje pusperiodis - apie 19 valandy [33].

C-reaktyvus baltymas (CRB) — tai ciklinis pentamerinis oligoproteinas, sudarytas i$
penkiu identisky neglikolizuoty polipeptidiniy subvienety (monomery), sujungty nekovalentinémis
jungtimis. Kiekviena monomera sudaro 187 aminortgstys, kurios iSsidéstydamos suformuoja
stabilia disko formos pentamering struktiira, uzkoduota pirmoje chromosomoje [48]. CRB
sintetinamas kepenyse. Jo sintezg¢ skatina antigenai, imuniniai kompleksai, bakterijos ir kt. Gerai
koreliuoja su ENG, taciau CRB pokyciai greitesni. Klinikiniam vertinimui CRB yra vienas
tinkamiausiy zymeny. Rekomenduojama reik§mé kraujo serume: </= Smg/1 [25].

CRB geba sudaryti precipitatus su pneumokoku C grupés polisacharidu dalyvaujant kalcio
jonams. Jiems esant, CRB jungiasi su fosfocholino, fosfotidilcholino (jie ieina { membrany sudétj)
molekulémis bei nukleino riigS§timis ir kartu su serumo amiloidu P (kitas iminés fazés baltymas)
aktyvuoja komplemento sistema, opsonizuoja bakterijas, plazmines membranas, skatindami ju
pasisalinimg su fagocitinémis lastelémis. Pastaryjy moksliniy darby duomenimis, CRB d¢l savo
gebéjimo jungtis su MTL (maZo tankio lipoproteinais) dalyvauja aterosklerozés patogenezéje. CRB
sintezg skatina uzdegiminis procesas — timinés infekcijos (bakteriné, virusiné arba paraziting),
traumos (mechaninés, fizinés arba cheminés), operacijos, audiniy nekrozé bei kiti pazeidimai
(iSeminé Sirdies liga, metaboliné koma, Sokas). Laikotarpis, per kuri padidéja CRB koncentracija
serume, priklauso nuo audiniy pazeidimo laipsnio ir apimties, bet nepriklauso nuo lyties, amziaus ir
medikamenty, kurie neveikia uzdegimo [33]. CRB pradeda didéti praéjus 6-8val. nuo audiniy
pazeidimo, maksimaliai po 48 val. Padid¢jgs CRB islieka kelias dienas ar net daugiau savaités,
pasibaigus uZdegiminiam procesui arba pageré¢jus klinikinei situacijai [17]. CRB pasiZymi dideliu
jautrumu, jo kiekis gali padidéti esant ir nedidelei infekcijai (pvz., perSalimui). C-reaktyvus
baltymas ypa¢ informatyvus diferencijuojant bakterines ir virusines ligas. Labai didelis CRB kiekis
(net iki 100 mg/l ir daugiau) biidingas bakteriniam procesui, o esant virusiniam susirgimui, CRB
padidéja (iki 35mg/l). CRB sintezé kepenyse yra specifiS$kai reguliuojamas procesas. PaZzeidus
membranos dvisluoksne struktiira, atidengiama fosfocholino molekulé, prie kurios jungiasi CRB. Si
saveika aktyvuoja tolesng CRB sintezeg, kepeny lasteléms informacija perduoda interleukinai (IL).

C-reaktyvusis baltymas yra svarbus naujagimiy bakterinei infekcijai diagnozuoti. Po
pirmyjy keliy dieny CRB padidéjimas yra gana specifiSkas ir biidingas infekcijoms. Kai kurie
autoriai teigia , kad CRB taip pat yra svarbus veiksnys nustatant gydymo antibiotikais trukmeg.
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Tyrimai rodo, jog CRB ypac svarbus pooperaciniu laikotarpiu, nes rodo slapto uzdegimo pradzia.
Jeigu po operacijos, pra¢jus 4-5 dienoms, CRB koncentracija iSlieka padidéjusi, galima itarti
infekcija ar pooperacines komplikacijas. Ligoniams, patyrusiems trauma, CRB kiekis priklauso nuo
suzeidimy skaiciaus.

CRB nustatymas labai naudingas kraujo ligomis sergantiems ligoniams slapty bakteriniy
infekcijy iSaiSkinimui. CRB leidzia diferencijuoti virSutiniy ir apatiniy urogenitalinés sistemos taky
uzdegima (ypac aktualu vaikams bei netekusiems samonés ligoniams). Esminis reikalavimas CRB,
kaip diagnostiniam rodmeniui, stebint ligos eiga — nuolatinis koncentracijos steb¢jimas. Sunkiy ligy

atvejais, ypac ligos pradzioje, CRB reikia stebéti kasdien, kartais — dar dazniau.

1.3.2. Citokinai

Citokinai — baltyminés  kilmés tarplastelinés saveikos mediatoriai, dalyvaujantys
hemopoezéje, imuninése ir uzdegiminése reakcijose, daugelyje kitu biologiniy procesu.
Citokinai - tai nedidelés molekulinés masés baltymai (15-25 kDa), kuriy pagrindinis Saltinis yra
monocitai/makrofagai ir limfocitai [2]. Citokiny veikimas yra pleotropinis ir dubliuojamasis.
Citokiny gamyba yra trumpas, savireguluojamasis procesas [26]. Lastel¢je citokinai gali sukelti
arba slopinti kity citokiny sintezg, biiti vienas kito atzvilgiu sinergistai arba antagonistai.

Nuo lasteliy taikiniy ir citokiny saveikos priklauso daugelis fiziologiniu procesu
(temperatiiros reguliavimas, kauly rezorbcija, gijimo procesas, lasteliy augimas, hemopoez¢), esant
patologijai - atsakas i infekcija, alergena, iminio ar létinio uzdegimo formavimasis.

Citokiny poveikis yra svarbus hemopoezei. Taip pat citokinai veikia jgimto imuniteto
reakcijas — tai antivirusiniy savybiu turintys (interferonai IFN-a ir INF-p) ir uzdegimo reakcijose
vietiSkai ir sistemiskai dalyvaujantys citokinai (TNF-a, IL-1, IL-6, chemokinai IL-12, IL-15, IFN-
y), uzdegima slopinantys (IL-4, IL-10, IL-13 ir TGF-p) ir gijima skatinantys citokinai, priklausantys
augimo faktoriy grupei. I$skiriami igyto imuniteto reakcijas veikiantys citokinai (IFN-y, IL-2, IL-4,
IL-5), skatinantys limfocity proliferacija ir diferenciacija 1 efektorines ir atminties lasteles, jvairiy
klasiy imunoglobuliny sintezg, T helperiy efektoriy funkcija [26].

Naturalaus imuniteto reguliatoriai-prouzdegiminiai citokinai, tarp jy IL-6, IL-8, dalyvauja
nespecifinése imuninése reakcijose, esant infekcijai, pagrindiniai juy taikiniai yra fagocitai,
makrofagai, granuliocitai [42].

IL-6-kaip ir kiti citokinai, dalyvauja perduodant imuninio atsako signala i§ vieny lasteliy i

kitas. Jo padid¢jimas visada biina susijgs su uzdegimu, sepsiu. IL-6 nustatymas gali buti naudingas
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fvertinant smegenuy mirt] ir parenkant organy donorus transplantacijai. IL-6 koncentracijos
padidéjimas - vienas aktyviausiy miokardo pazeidimo pozymiy esant miokardo infarktui [58].

IL-6 tai - polipotentinis citokinas, pasiZymintis prouzdegiminiu aktyvumu. [ uzdegimini
atsaka isitraukia kiek véliau nei kiti prouzdegiminiai citokinai (IL-1, TNF-a), slopindamas ju
iSsiskyrima. Dalyvauja imuninio atsako reguliacijoje: indukuoja IL-2 produkcija, B limfocity
proliferacija ir diferenciacija, imunoglobuliny sekrecija. Interleukinas - 6 (IL-6) gaminamas T
lasteliy, makrofagu, endotelio lasteliy [1]. Citokinas IL-6 geba sintetinti ir navikinés lastelés, o $is
indukuoja mielominiy lasteliy proliferacija, skatina gimdos kaklelio, tiesiosios Zarnos, inksty vézio
augima [57, 27, 18]. Nustatytas rySys tarp cirkuliuojancio citokino IL-6 ir didesnés Hodzkino
limfomos i§sivystymo rizikos [10].

IL-8 — chemokinas, aktyvuojantis neutrofilus. Tai uzdegiminis citokinas, jo padidéjusi
koncentracija asocijuojasi su létiniais ir timiais uzdegimais. IL-8 produkuoja monocitai, makrofagai,
endotelinés lastelés [8,59]. IL-8 produkcija yra skatinama bakterijuy, virusy, kity prouzdegiminiy
citokiny [23,43].

1.3.3. Prokalcitoninas

Prokalcitoninas — sisteminés uzdegiminés reakcijos i infekcija zymuo. Tai yra naujas
bakterijuy, grybeliy ir pirmuoniuy sukelty infekciniy ligy zZymuo. Prokalcitoninas - kalcitonino,
produkuojamo skydliaukés C lastelése, pirmtakas [39]. Tai yra i§ 116 aminoriig§¢iu sudarytas
glikoproteinas, jo molekuliné masé - apytiksliai 12,3 kD [44]. PCT isskiria daugelio organu
skirtingi lasteliy tipai atsakydami 1 prouzdegiminj dirginima, ypac bakterini [12].

PCT atrastas 1992 metais. Tai ankstyvas greitas ir perspektyvus diagnostinis parametras,
turintis skiriamyjy poZymiy nuo kity §iuo metu naudojamy uzdegiminio atsako indikatoriy [5,39].

Sveiky Zmoniy kraujyje PCT koncentracija yra labai maza (<0,1 ng/ml). Priklausomai nuo
klinikinio fono, PCT koncentracija, esanti daugiau nei 0,1 ng/mL, signalizuoja apie kliniSkai
relevanting baktering infekcija, kuriai reikalingas gydymas antibiotikais [9]. Bakterinés infekcijos,
sepsio, dauginio organy nepakankamumo atvejais prokalcitonino koncentracija didé¢ja. D¢l greito
PCT koncentracijos didéjimo infekcijos metu, galima manyti, jog §is baltymas dalyvauja imuninio
atsako patogenezéje. Taciau kaip infekcijos metu atsipalaiduoja PCT, kol kas neiStirta [22].
Manoma, jog bakterinio uzdegimo stimuliuota PCT sekrecija vyksta plauc¢iy bei Zarnyno

neuroendokrininése lastelése [17,39]. PCT koncentracijos padidéjimas nustatomas pra¢jus 2-3 val.
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po endotoksinio streso, kuri stimuliuoja bakterinis uzdegimas, bakteremija, sepsis, septinis Sokas
[5,6]. Klinikiniy studijy duomenimis, bakterinis uzdegimas ir sepsis, bet ne virusiné infekcija ar
autoimuninis pazeidimas indukuoja didele PCT koncentracija serume, netgi kai paSalinta
skydliauké. Tai rodo, kad, atsiradus infekcijai, PCT gaminasi ne skydliaukéje [44]. Prokalcitoninas
gali buti panaudotas tiek skubiai diagnostikai, tieck gydymo efektyvumui jvertinti [40].
Prokalcitonino koncentracija paprastai padidéja sepsio metu, tacia prokalcitoninas kiek nuvilia
bandant atskirti infekcija nuo uzdegimo [16].

Tikslinant karS$¢iavimo priezastis, ypa¢ svarbu PCT koncentracija nustatyti ligoniams, su
nusilpusiu imunitetu. Tai ligoniai po spindulinés ar chemoterapijos, kai reikia nutarti, ar
kar$¢iavima sukele naviko irimas ar atsiradusi baktering, grybiné infekcija [44].

PCT koncentracijos nustatymas gali padéti stebéti ligoni po organy transplantacijos, kai
reikia atskirti ar tai transplantato atmetimo reakcija (PCT - nekinta), ar pasireiSké bakteriné

infekcija ligoniui po organy transplantacijos (PCT -padidés) [44].
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2. TIRIAMOJI MEDZIAGA IR METODAI

2.1. Tiriamyjy grupé

Tyrimai buvo atlieckami Vilniaus Universiteto Vaiky ligoninés Klinikingje-biocheminéje
laboratorijjoje. Tiriamoji medziaga buvo renkama Vilniaus Universiteto Vaiky ligoninés
Onkohematologiniame skyriuje. IS viso i tyrima buvo itraukti 45 onkologiniai pacientai su febriline
neutropenija. Buvo nustatyti SeSiasdeSimt SeSi febrilinés neutropenijos epizodai. Vaiky amzius

svyravo nuo 1 iki 18 mety. Tyrimui atlikti gautas Bioetikos komiteto leidimas.

Vaikai su febriline neutropenija buvo klasifikuojami 1 dvi grupes pagal mikrobiologinius ir

klinikinius duomenis:

1. Zemos rizikos grupé — pacientai su neigiama kraujo kultiira, be klinikiniu sepsio pozymiy ir

be klinikinio, ar mikrobiologinio vietinés infekcijos patvirtinimo.

2. Aukstos rizikos grupé — pacientai teigiama kraujo kultiira (nustatyta Gram-teigiama arba

Gramn-neigiama infekcija) ir kliniSkai dokumentuotu sepsiu.

Smulkesné informacija apie Sias grupes apibendrinta lentel¢je (1 lentelé).
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1 lentelé. Tiriamyju grupiy charakteristika

Charakteristika Zemos rizikos grupé AukStos rizikos grupé
Febrilinés neutropenijos 37 29
epizody skaicius

Trukmés epizody mediana, 2 (1-11) 1 (1-18)
dienos

Lytis (mergaités/berniukai) 14/18 6/10
Amziaus mediana, metai 2 (2-18) 17 (2-17)
Diagnozé:

Uminé limfoblastiné leukemija | 24 10
(ULL)

Uminé mieloidiné leukemija 3 4
(UML)

Sarkomos (Osteo sarkoma , 3 1

Evingo sarkoma)

2.3. Metody apraSymas

Nuo pirmos kars¢iavimo paros 3 dienas buvo imamas kraujo éminys ir buvo skai¢iuojama
leukograma, nustatomos CRB, PCT, citokiny IL-6 ir IL-8 koncentracijos. Kraujo paséliai buvo

imami pirma karciavimo parg pries paskiriant antibakterini gydyma.

2.2.1. Eminiai ir méginiai

Veninis kraujas ir serumas.

2.2.2. Méginiy rinkimo ir laikymo metodika

Veninis kraujas buvo imamas | Vacutainer mégintuvelius su K3 EDTA (leukogramai), 1

mégintuvélius su skiriamuoju geliu(citokinams, CRB ir PCT) ir mikrobiologiniam tyrimui { 2
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atskirus Bactec buteliukus. Juos naudojome pagal gamintojo instrukcijas ir laboratorijos

kokybés vadova.
2.2.3. Méginiy ruosimo tyrimams metodika

Kiekvienas méginys tikrintas vizualiai: ar néra kreSulio, hemolizés, ar tinkamas kiekis. Veninis

kraujas buvo centrifuogamas prie 2000 g 10 minuciy, kad atskirti seruma.

2.2.4. Leukogramos skaiciavimas

Kraujo méginiai buvo tirti pagal gamintojo instrukcijas hematologiniu analizatoriumi Sysmex
XT-4000 1 ir gamintojo reagentais. Nustatomas kraujo leukocity skaicius ir kraujo lasteliy nuoSimtis
bei absoliutus skaicius.

Sysmex XT-4000 1 yra automatinis hematologinis analizatorius, skirtas naudoti klinikinése
laboratorijose in vitro diagnostikai. Leukocitai tiriami optiniu detektoriaus bloku fluorescencinés

tékmés citometrijos metodu, naudojant puslaidininkj lazeri.

2.2.5. CRB koncentracijos matavimas

CRB koncentracija buvo matuojama automatiniu biocheminiu analizatoriumi ,,Cobas Integra

400 plus“ ( Roche Diagnostics, Sveicarija). Principas - turbidimetrinis metodas.

2.2.6. PCT koncentracijos nustatymas

PCT koncentracija matuojama automatiniu biocheminiu analizatoriumi ,, Cobas e 411°¢.
Testo atlikimo principas: sluoksninés konstrukcijos principas.
- la inkubacija: reaguoja méginys , biotinilinti monokloniniai PCT specifiniai antiktiniai -
zymeéti rutenio kompleksu, susidaro sluoksninés konstrukcijos kompleksas.
- 2ainkubacija: pridéjus streptavidinu padengty mikrodaleliy, kompleksas prijungiamas prie
kietosios fazés, saveikaujant biotinui ir streptavidinui.
- Reakcijos miSinys jsiurbiamas { matavimo kamera, kurioje mikrodalelés magnetiniu bidu

sugaunamos ant elektrodo pavirSiaus. Neprisijungusios medziagos pasalinamos su ProCell.
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- Prie elektrodo prijungus elektros srove, skatinama chemiliuminescenciné emisija, kurios
dydis iSmatuojamas foto daugintuvo pagalba.
- Rezultatai nustatomi i$ kalibracinés kreivés, kuri tiksliai uZzraSoma instrumentiniu badu 2-

tasky kalibracijos metu, ir i§ pagrindinés kreivés, pateikiamos su reagenty bruksniniu kodu.

2.2.7 IL-6 ir IL-8 koncenracijy nustatymas

Veniniai kraujo éminiai interleukiny nustatymui buvo surinkti { 5 ml Vacutest polipropileno
meégintuvélius su skiriamuoju geliu. Mégintuveliai buvo centrifuguojami 2000 g10 min., kad
atskirti seruma, atskirtas serumas iki iStyrimo buvo laikomas Eppendorf mégintuvéliuose -70°C
temperatiiroje. I1-6 ir 11- 8 koncentracijos pacienty plazmoje buvo matuojamos
chemiliuminescencinés imunoanalizés bidu naudojant automatizuota analizatoriy Immulite-1000

(Siemens).

2.2.8. Statistiniai metodai

Tarp kintamyju analizei taikytas neparametrinis Mann — Whitney testas. Rezultatai vertinti
kaip statistiSkai patikimi kai p < 0,05. Laboratoriniy veiksniy rizikos vertinimo jautrumui ir
specifiSkumui palyginti naudotos ROC (Receiver Operating Characteristics) kreivés, apskaiciuojant
plota po kreive (Area Under the Curve, AUC). Jeigu AUC vert¢ maziau kaip 0,5, Zymuo
nepasiZymi prognostinémis savybémis. Jei AUC vert¢ daugiau kaip 0,7, Zymuo gali buti
naudojamas prognozavimui. Teigiama prognozuojama verté¢ (TPV) ir neigiama prognozuojama
vert¢ (NPV) buvo paskaiCiuotos kiekvienam ribiniam lygiui. Nustatyta ribiné veiksniy
reik§me(,,cut-off) su optimaliu jautrumu ir specifiSkumu. Statistiné analizé atlikta naudojant

deSimtosios versijos SPSS (,,SPSS Inc.“, JAV) programa.

18



3. TYRIMU REZULTATAI

3.1. KliniSkai ir mikrobiologiSkai patvirtintos infekcijos

Bakteriemija buvo nustatyta 18 pacienty , kuriems pasireiske 29 febrilinés neutropenijos
epizodai. Septyni aukstos rizikos grupés bakterieminiai pacientai su dvylika febrilinés neutropenijos
epizody turéjo gram-teigiamus mikroorganizmus (S.hominis — 2, S.epidermidis — 2, S.haemolyticus
— 2 ir B.cereus — 1). Gram-neigiama mikroflora buvo nustatyta devyniems pacientams su
penkiolika febrilinés neutropenijos epizody (E.coli-5, K.pneumoniae-1, P.aeroginosa — 2, E.asberiae
— 1. Misri flora dviems pacientams dviejuose epizoduose — E.coli/B.cereus ir
K.pneumomiae/S.haemolyticus).

Pasiskirstymas pavaizduotas 1 paveiksle.

1%

oG+
|G-
O MISRI

1 pav. Gram-teigiamos , gram-neigiamos ir miSrios mikrofloros pasiskirstymas.
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Gram-neigiama bakteriemija nustatyta 50% taigiamy kraujo kultiiry atvejy (n=9), gram-teigiama

bakteriemija nustatyta — 39% (n=7) ir misri -11% atveju (n=2).

3.2. Trijy dieny nuo febrilinés neutropenijos pradZzios Zemos rizikos grupés statistiné analizé

Analizuvodami leukocitus, Zemoje rizikos grupeje, nustatéme, kad mediana statistiSkai
nesiskyré tris dienas nuo febrilinés neutropenijos pradzios. Nesiskyré ir limfocity bei monocity
absoliutus skai€ius visas tris karS¢iavimo dienas. Limfocitai procentais pirmg karS§¢iavimo dienag
buvo didesni, nei kitas 2 dienas (1d.-83,6%; 2d-68,2%; 3d.-66,1%). Monocity procentiSkai
mediana treCia kar§¢iavimo diena buvo didesné, nei pirmas dvi dienas (1d.-3,89%; 2d.-4,74%; 3d.-

9,5%)(2 lentele).

2 lentelé. Zemos rizikos grupés leukocity, limfocity ir monocity rodikliai pirmomis trimis

kar$¢iavimo dienomis.

Dienos | Leukocitai(x10°l) | Limfocitai Limfocitai Monocitai Monocitai.
(absol.sk.) ( %) (absol.sk.) (%)
0,643
1 diena 0,471 83,6 0,017 3,89
0,666
2 diena 0,478 68,2 0,02 4,74
0,65
3 diena 0,403 66,1 0,027 9,5

Tirdami CRB koncentracija nustatéme, kad pirma diena mediana buvo mazesné, palyginus su
antra ir tre¢ia diena ( 1d.- 36,72 mg/l; 2d.- 70,85mg/l; 3d.-69,82mg/l). PCT koncentracija visas tris

kar§¢iavimo dienas nesiskyrée (3 lentelé).
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3 lentelé. Zemos rizikos grupés uzdegiminiy veiksniy rodikliai pirmomis trimis kar§¢iavimo
dienomis.

Dienos CRB PCT
(mg/l) (ng/l)

1 diena 36,72 0,269

2 diena 70,85 0,36

3 diena 69,82 0,31

Tirdami uzdegiminy citokiny koncentacija, Zemoje rizikos grupeje, nustatéme, kad IL-6
koncentacija pirma karS¢iavimo dieng buvo statistiSkai reikSmingai didesn¢é, nei kitas dvi
dienas(1d.-65,8 pg/ml; 2d-44,4pg/ml; 3d,-27,1pg/ml). IL-8 koncentracijos mediana irgi buvo
didesn¢ pirmaja karS¢iavimo diena (1d.mediana- 140 pg/ml; 2d.-98,6pg/ml; 3d.-85,4 pg/ml)(2
pav.).

160

140
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100

m1d
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IL-6 IL-8

2 pav. Zemos rizikos grupes interleukiny rodikliai pirmomis trimis karS¢iavimo dienomis
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3.3. Trijy dieny nuo febrilinés neutropenijos pradzios aukStos rizikos grupés statistiné

analizé

Tirdami leukocitus, aukstoje rizikos grupeje , nustatéme, kad mediana statistiSkai nesiskyré
pirmas dvi dienas nuo febrilinés neutropenijos pradzios, o trecia diena Siek tiek didesné(1d. —
0,18%; 2d. — 0,144%; 3d.- 0,256%). Nezymiai skyrési limfocity bei monocity absoliutus skaicius
visas tris kar§¢iavimo dienas. Limfocitai procentais pirma ir tre€ig karS¢iavimo diena buvo didesni,
nei antra diena(1d.-85,1%; 2d-78,3%; 3d.-83,8%). Monocity procentiSkai
kar$¢iavimo dieng buvo didesne, nei pirmas dvi dienas(1d.-1,59%; 2d.-2,82%; 3d.-4,3%)(4 lentele).

mediana  trecia

4 lentelé. Aukstos rizikos grupés leikocity, limfocity ir monocity rodikliai pirmomis trimis
kar$¢iavimo dienomis.

Dienos | Leukocitai Limfocitai Limfocitai Monocitai Monocitai.
(x10°1) (absol.sk.) ( %) (absol.sk.) (%)

1 diena 0,18 0,15 85,1 0,003 1,59

2 diena 0,144 0,114 78,3 0,006 2,82

3 diena 0,256 0,155 83,8 0,008 43

Tirdami CRB koncentracija nustatéme, kad pirma diena mediana buvo Zymiai mazesné,

palyginus su antra ir trecia diena ( 1d.- 36,46 mg/l; 2d.- 110,21mg/l; 3d.-106,01mg/l). PCT

koncentracija skyrési visas tris karS¢iavimo dienas, antra kar$¢iavimo diena buvo didziausia(ld. —

0,47ng/ml; 2d. — 4,25ng/ml; 3d. — 2,925ng/ml) (5 lentele).
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5 lentelé. Aukstos rizikos grupés uzdegiminiy veiksniy rodikliai pirmomis trimis kar§¢iavimo

dienomis.
Dienos CRB PCT
(mg/l) (ngl)
1 diena
36,46 0,47

2 diena

110,21 4,25
3 diena

106,01 2,95

Tirdami uzdegiminy citokiny koncentacija, zemoje rizikos grupeje, nustatéme, kad IL-6

koncentacija pirma karS¢iavimo dieng buvo didesné, nei kitas dvi dienas(1d.mediana- 270pg/ml; 2d.

- 97,8pg/ml; 3d.- 68,7 pg/ml). IL-8 koncentracijos mediana irgi buvo didesné pirmaja kars¢iavimo
diena(1d. - 506,0 pg/ml; 2d - 365,5pg/ml; 3d.- 266,0pg/ml)(3pav.).
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3 pav. Aukstos rizikos grupés interleukiny rodikliai pirmomis trimis kar$¢iavimo dienomis
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Taip pat buvo vertinama tmios fazés baltymai: CRB ir PCT bei citokiny IL-6 ir IL-8
koncentracija kraujyje febrilinés neutropenijos metu pirmomis trimis kar$¢iavimo dienomis

abiejose grupese.

Paskaiiuotas tmios fazés baltymy ir citokiny koncentracijas Zemoje ir aukStoje rizikos

grupeje pirmomis trimis kar§¢iavimo dienomis febrilinés neutropenijos metu iliustruoja 6 lentelé.

6 lentelé. Zemos rizikos grupés ir aukstos rizikos grupés CRB, PCT, IL-6, IL-8 koncentraciju
medianos

Rodiklis Diena Zemos rizikos grupé Aukstos rizikos
grupé
CRB(mg/ml, mediana) | 1diena 36,72 36,46
2diena 70,85 110,21
3diena 69,82 106,01
PCT(ng/ml, mediana) | ldiena 0,269 0,47
2diena 0,360 4,25
3diena 0,310 2,95
IL-6(pg/ml, mediana) | ldiena 65,8 270,0
2diena 44.4 97,8
3diena 27,1 68,7
IL-8(pg/ml, mediana) | ldiena 140, 0 506,0
2diena 98,6 365,5
3diena 85,4 266,0

Pirmaja karS¢iavimo dieng statistiSkai nesiskyré CRB ir PCT koncentracija abiejose rizikos
grupése tiriant seruma tris dienas nuo febrilinés neutropenijos pradzios. Taciau antrg ir trec¢ig diena

CRB ir PCT koncentracija buvo reik§mingai didesné aukstos rizikoa grupgje.
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Analizuojant citokiny koncentacijas, nustatéme, kad IL-6 ir IL-8 koncentracija buvo didesné
aukstos rizokos grupéje pirmaja kar$¢iavimo diena. Taip pat visomis 3 karS¢iavimo dienomis

aukstoje rizikos grupéje citokiny koncentracija buvo didesné nei Zemoje rizikos grupéje.

Trimis kar$¢iavimo nuo febrilinés neutropenijos pradzios dienomis zemoje rizikos grupg¢je ir

aukstoje rizikos grup¢je tiriant krauja, buvo analizuojami leukocitai, monocitai, limfocitai.

PaskaiCiuotus leukocitus, monocitus ir limfocitus Zemoje ir aukStoje rizikos grupese

pirmomis trimis kar§¢iavimo dienomis febrilinés neutropenijos metu iliustruoja 9 lentelé.

7 lentelé. Zemos rizikos grupés ir aukstos rizikos grupés leukocity, monocity, limfocity duomenys

Rodiklis Diena Zemos rizikos grupé Aukstos rizikos
grupé
Leukocitai(x10°1, ldiena 0,643 0,180
mediana) 2diena 0,666 0,144
3diena 0,650 0,256
Limfocitai(absoliutus | 1diena 0,471 0,150
sk., mediana) 2diena 0,478 0,114
3diena 0,403 0,155
Limfocitai(%,mediana) | 1diena 83,6 85,1
2diena 68,2 78,3
3diena 66,1 83,8
Monocitai(absol.sk., 1diena 0,017 0,003
mediana) 2diena 0,02 0,006
3diena 0,027 0,008
Monocitai(%,mediana) | 1diena 3,89 1,59
2diena 4,74 2,82
3diena 9,50 4,30
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Analizuodami leukocitus nustatéme, kad visas pirmas tris dienas nuo febrilinés neutropenijos
pradzios zemoje rizikos grup¢je , medianos buvo didesnés, nei aukstoje rizikos grupéje. Taip pat
limfocity absoliutus skaicius Zemoje rizikos grupéje buvo didesnis. Limfocitai (%) pirma
kar§¢iavimo diena buvo nezymiai didesni akstoje rizikos grupéje, kitas dvi dienas skyrési labiau.

Palyginus monocitus abiejose grupése, zemoje rizikos grupeje monocity skai¢ius buvo didesnis.

3.4. Zymeny varijavimai tiriamosiose grupése

Buvo analizuojamas leukocity, limfocity, monocity jautrumas, specifiSkumas, teigiama ir
neigiama prognoztinés vertés, kad atskirti pacientus su bakteriemija arba kliniSkai patvirtintu sepsiu

(aukstos rizikos grupé€) nuo zemos grupés pacienty (8 lentele).

8 lentelé. Jautrumo , specifiSkumo, neigiamos ir teigiamos prognostinés vertés leukocity, limfocity,
monocity Zemos rizkos grupés pranaSumas pries aukstos rizikos grupg .

Zymenys Ribiné | Jautrumas% | SpecifiSkumas | TPV | NPV | AUC |P
reikSmeé % % % % reikSmé
Leukocitai(x10°1) | >0,16 91,9 48,3 69,4 82,4 0,712 | 0,0007
Limfocitai % >91,6 32,4 79,3 66,7 47,9 0,523 | 0,7459
Limfocitai >(0,257 62,2 72,4 74,2 60,0 0,692 | 0,0029
absol.sk
Monocitai% >2.78 62,2 72,4 74,2 60,0 0,653 | 0,0223
Monocitai absol | >0,003 94,6 55,2 72,9 88,9 0,774 | <0,0001
sk.

AukSciausias jautrumas buvo nustatytas monocity absol.sk. su 0,003 ribine verte ir tai sudare
94,6%. Specifiskumas maziausias leukocity- 48,3%. Limfocitu(%, ir absol.sk.) ir monocity(%)

jautrumas buvo mazesnis nei specifiSkumas.
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Teigiama prognostiné verté lyginant su neigiama prognostine verte buvo Zzemesné

leukocity(TPV-69,4%; NPV-82,4%) ir monocity absol.sk.(TPV-72,9%, NPV-88,9%).

Panaudodami ROC krieviy analiz¢ nustatéme AUC reikSmes. Limfocity% AUC buvo
maziausias — 0,523%, kai leukocity — 0,712%; limfocity absol sk. — 0,692%; monocity% - 0,653%;
monocity absol.sk. — 0,774%.

9 lentelé. Jautrumo , specifiSkumo neigiamos ir teigiamos vertés timios fazés baltymy( CRB, PCT)
bei interleukiny(IL-6, IL-8) koncentracijy Zemos rizkos grupés pranaSumas prie§ aukstos rizikos

grupg .

Zymenys | Ribiné Jautrumas% | SpecifiSkumas | TPV % | NPV % | AUC % | P
reik§mé Y% reikSmé
CRB <25,62 72,4 45,9 51,2 68,0 0,539 0,5872
PCT <1,04 44,8 94,6 86,7 68,6 0,746 0,0001
IL-6 <257 58,8 93,5 83,3 80,6 0,806 <0,0001
IL-8 <290 63,6 83.8 70,0 79,5 0,782 <0,0001

Taip pat buvo analizuojamas CRB, PCT, IL — 6 ir IL — 8 jautrumas, specifiSkumas, TPV ir
NPV kad atskirti aukStos rizikos grupés pacientus nuo Zemos rizikos grupés pacienty pagal ROC
kreivés ribinius lygius. Bendrai paémus, jautrumas mazesnis nei specifiSkumas, iSskyrus CRB
(jautrumas 72,4%, specifiSkumas — 45,9%). AukscCiausias jautrumas buvo nustatytas CRB , su
25,62 ribine verte ir tai sudar¢ 72,4 %, bet TPV 51,12%. PCT, IL-6 ir IL-8 lyginant su jautrumu,
specifiSkumas buvo aukstesnis su 83,8 — 94,6% vertémis.

Teigiama prognostine verté lyginant su neigiama prognostine verte buvo Zemesne
CRB(51,2%) ir IL-8(70%). IL-6 ir PCT teigiama prognostin¢ verté didesne ( TPV vertés varijavo
nuo 83,3 — 86,7%, o NPV buvo ribose nuo 68,6 — 80,6%).
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Panaudodami ROC krieviy analizg nustatéme AUC reikSmes. C reaktyvaus baltymo AUC
buvo maziausias — 0,539%, kai PCT — 0,746, IL -6 — 0,806%, IL-8 — 0,782%.

3.5. Zemos rizikos ir aukstos rizikos grupiy rodikliy palyginimas

Gautus imios fazeés baltymy(CRB, PCT) ir interleukiny (IL-6, IL-8) koncentracijy pokyc¢ius

zemoje ir auksStoje rizikos grupése iliustruoja 10 lentele.

10 lentelé. Umios fazés baltymy (CRB, PCT) bei interleukiny (IL-6, IL-8) koncentracijy pacienty
serume Zemos ir didelés rizikos grupiy palyginimas

Rodiklis Zemos rizikos grupé | Aukstos rizikos grupé P reik§me
Z/A

CRB(mg/ml, 36,7200 36,4600

mediana, ribos) 0,5874

(19,4782-61,1949) | (27,9445-83,5308)

PCT(ng/ml, 0,2690 0,4700

mediana, ribos) 0,0007
(0,1912-3700) (0,3396-2,3132)

IL-6 (pg/ml, 65,8000 270,000

mediana, ribos) 0,0005
(38,8587-105,6023) (89,6685-962,2380)

IL-8 (pg/ml, 140,0000 506,000

mediana, ribos) 0,0003

(82,2423-209-8395) | (197,0723-1168,4148)

P(Z/A) - p reik§mé lyginant Zemos rizikos ir aukstos rizikos grupiy rodiklius

Analizuojant gautus rezultatus matyti, jog CRB koncentracijy pokyc¢iai Zemoje ir aukStoje
rizikos grupéje yra panaSiis. PCT koncentracija didesné aukStos rizikos grupéje, lyginant su Zema

rizikos grupe(0,269ng/ml ir 0,47ng/ml, atitinkamai, p=0,0007).
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Tiriant interleukiny koncenttacija, nustatéme, kad ir IL-6 ir IL-8 koncentracijos didesnés

aukstos rizikos grupéje. IL-6 koncentracija lyginant zemos rizikos grupg su aukstos rizikos grupe

reikSmingai didesné (p=0,0005). IL-8 koncentracijos abiejose rizikos grupése taip pat skyrési

(140pg/ml ir 506pg/ml, atitinkamai, p=0,0003).

Gautus leukocity, limfocity, monocity skai€iaus pokycius zemoje ir aukstoje rizikos grupése

iliustruoja 11 lentelé.

11 lentelé. Leukocity, limfocity, monocity skaiCiaus pacienty kraujyje Zemos ir didelés rizikos

grupiy palyginimas

Rodiklis Zemos rizikos grupé | Aukstos rizikos grupé | P reik§mé

Leukocitai 0,6430 0,1800

(x10°1, mediana, 0,0032

ribos ) (0,3086-1,1779) (0,1128-0,6632)

Limfocitai 0,4710 0,1500

(absol.sk., mediana, 0,0078

ribos) (0,1622-0,6528) (0,0699-0,2574)

Limfocitai 83,600 85,1000

(%, mediana, ribos) 0,7467
(63,2992-92,1898) (60,7405-89,8167)

Monocitai 0,0170 0,0030

(absol.sk.,mediana, 0,0001

ribos.) (0,100-0,0247) (0,000-0,0100)

Monocitai 3,8900 1,5900

(%, mediana, ribos) 0,0336

(2,2496-7,8606)

(0,4840-2,7873)
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Lyginant leukocitus, limfocitus ir monocitus zemoje ir aukétoje rizikos grupéje, buvo nustatyta, kad
leukocity kiekis Zymiai didesnis zemoje rizikos grupéjé(p=0,0032), o limfocitai nezymiai didesni

aukstoje rizikos grupé¢je (p=0,7476).
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4. REZULTATU APTARIMAS

Siame darbe nustatéme leukocity, limfocity, monocity skai¢iy kraujyje febrilinés
neutropenijos metu. Taip pat jvertinome imios fazés baltymy: CRB ir PCT bei citokiny IL-6 ir IL-8
koncentracija kraujyje. Siame tyrime sutelkéme démesj i pirmas tris kar$¢iavimo dienas pas
pacientus su febriline neutropenija ir 1 diagnosting imios fazés baltymy, citokiny, leukocituy,
limfocity, monocity reikSme atskiriant pacientus su Zema infekcijos rizika nuo aukstos infekcijos
rizikos.

Tyréme 45 pacientus sergancius onkohematologinémis ligomis. Suskirstéme pacientus
1dvi grupes pagal mikrobiologiniy testy ir klinikinio pacienty jvertinimo rezultatus. Matavome
leukocity, limfocity, monocity skai¢iy kraujyje, taip pat CRB, PCT ir interleukiny koncentracijas
tris dienas, jei absoliutus neutrofily skai¢ius buvo mazesnis nei 0,5x10°1 ir esant kar§¢iavimui
(=38,5°C).

Pirma tyrimy diena yra svarbi bakterinés infekcijos rizikos prognozei. Pirmas tris
dienas yra biitini patikimi Zymenys, nustatantys bakterinés infekcijos rizika, nes mikrobiologiniy
tyrimy atsakymai dazniausiai gaunami po dvieju, triju dieny, todél svarbu turéti patikimas analites
kurios galéty padéti priimti tinkama sprendima dél gydymo taktikos pasirinkimo.

Kaip jau minéta anksciau, bakteriemija ir sepsis yra dazniausios febrilinés
neutropenijos komplikacijos, minéty uzdegiminiy zymenuy: CRB, IL-6, IL-8, PCT koncentracijos,
taip pat monocity ir limfocity skai¢ius onkohematologinio ligonio kraujyje yra svarbiis parametrai
numatant tolesng (vykiuy eiga, bei zemos (aukstos) infekcijos rizikos grupés nustatyma, esant
febrilinei neutropenijai. 1996 m. Rackoff ir kt. nustaté, kad temperatiira < 39°C ir bendras monocity
skai¢ius > 100/mm’ yra mazos rizikos rodikliai. Véliau, 2000 m. Klassen ir kt. pridéjo normaly
bendra leukocity skaiCiy ir bei gretutiniy ligy nebuvima kaip mazos infekcijos rizikos kriterijus
[31]. Remiantis moksliniy tyrimy duomenimis CNS nepalieciancios bakteriemijos didZiausias
neigiamas prognostinis rodiklis yra prokalcitoninas (94%), toliau seka IL — 6 (89%), CRB (88%)
ir IL -8 (87%). Prokalcitoninas su ribine (cut-off) 1.4 ng/ml reik§me, 10-20 valandomis nuo
kars¢iavimo pradzios, yra didZiausias teigiamas prognostinis (67%) CNS nepalieciantis rodiklis
[34]. Evangelos J. Giamarellos-Bourboulis ir kolegy tyrimo duomenimis, Zymus prokalcitonino
reik§meés sumaz¢jimas stebétas po infekcijos pasitraukimo, to tarpu infekcijai paiméjus

prokalcitonino reik§mé padidédavo.
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Nustatéme jautrumo ir specifiSkumo Zymenis, pagal kuriuos galétume atrinkti
pacientus su zema bakterinés infekcijos rizika pirmomis kars¢iavimo dienomis. Auks$¢iausias
jautrumas buvo nustatytas monocity absol.sk. su 0,003 ribine verte ir tai sudaré 94,6%.
SpecifisSkumas maziausias leukocity- 48,3%. Limfocity(%, ir absol.sk.) ir monocity(%) jautrumas
buvo mazesnis nei specifiSkumas. Oguz A. ir kity tyrimo domenimis limfocity skai¢ius 5-ta
chemoterapijos diena gali baiti informatyvesnis febrilinés neutropenijos prognostinis rodiklis nei
monocity skai¢ius [46]. Vaikai, sergantys onkologinémis ligomis, kuriems pasireiskia karS¢iavimas
ir neutropenija ir kuriy pradinis monocity skai¢ius kraujyje yra > 0,1 x 10°1 , nepasizymintys
liguistumu (liguistumas apibréziamas kaip hipotenzija, reikalaujanti skys¢iy invazijos, hipoksija
reikalaujanti papildomo deguonies, kvépavimo nepakankamumu, skausmu, kuriams malSinti
naudojamos narkotinés medZiagos, vémimu ir viduriavimu, kuriems reikalingi skys¢iai organizmo
funkcijy atsatymui) ir kuriy CRB koncentracija yra normali, gali biiti priskiriami Zemos bakterinés
infekcijos grupei ir jiems galima skirti Svelnesng gydymo terapija [52].

Padidéjusi PCT reikSmé yra naudingas diagnostinis rodiklis, padedantis nustatyti ankstyva
sisteming infekcija, pacientams, sergantiems febriline neutropenija. PCT reik§me: 0,5 -1,0 ng/ml
budinga lokalizuotai infekcijai, > 1,0 ng/ml reikSmé rodo galima bakterijy buvima kraujotakoje,
>2,0 ng/ml — galimas sepsinis atsakas. Tuo tarpu CRB ir IL-6 trikumai neutropenijos metu yra
mazas specifiSkumas, kurj lemia pagrindinis susirgimas [15].

Lilenfield —Toal ir kolegy tyrimy rezultatai PCT ir CRB atzvilgiu yra panasts, taiau gauti
skirtingi rezultatai dél IL-6. Prokalcitonino ir IL-6 reikSmeés Zymiai skiriasi esant bakteriniams ir
nebakteriniams epizodams, pvz: vidutiné PCT koncentracija pacientams su nebakterinés kilmés
kar$ciavimu yra 0,2 ng/ml o, esant bakteriemijai 1,8 ng/ml. Vidutiné IL-6 koncentracija, pacientams
sergantiems pneumonija, bet nesant bakteriemijos yra 301 pg/ml, 177 pg/ml esant nemikrobinés
kilmés karsciavimui, tuo tarpu vidutine IL-6 koncentracija esant bakteriemijai yra 942 pg/ml. Tuo
tarpu lyginant CRB koncentracijas tokiy pokyc¢iy nepastebéta. Apibendrinant Sio tyrimo rezultatus,
galima teigti, jog PCT ir IL-6 koncentracijos yra Zymiai patikimesni Zymenys nei CRB numatant

bakteriemijos rizika febrilinés neutropenijos pacientams [35].

Tiriant interleukiny koncenttacija, nustatéme, kad ir IL-6 ir IL-8 koncentracijos didesnés
aukStos rizikos grupéje. IL-6 koncentracija lyginant Zemos rizikos grupg su aukstos rizikos grupe
reikSmingai didesné (p=0,0005). IL-8 koncentracijos abiejose rizikos grupése taip pat
skyrési(140pg/ml ir 506pg/ml, atitinkamai, p=0,0003). Sie citokinai gali biiti naudojami kaip

ankstyvi Zymenys febrilinés neutropenijos pradZioje vertinant bakterimés infekcijos rizika.
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Analizuojant gautus rezultatus matyti, jog CRB koncentracijy poky¢iai zemoje ir aukstoje
rizikos grupéje yra panasiis. PCT koncentracija didesné aukstos rizikos grupéje, lyginant su Zema

rizikos grupe (0,269ng/ml ir 0,47ng/ml, atitinkamai, p=0,0007).

Vinfried V.Kern tyrimo duomenimis IL-6, IL-8 zymenys ir prokalcitoninas yra labiau
informatyviis Zymenys nei CRB koncentracijos, dvieju studiju metu nustatytas, didelis IL-8
specifiSkumas, atmetant gramneigiamos kilmés bakteriemija, jei organizmo temperatiira nevirSija
iprastinés ribos 0,5 ng/ml prokalcitonino ribiné reikSmé (cut-off) gali biiti naudojama atmetant
bakteriemija apskritai [56]. IL-8 per pirmas 24 karS¢iavimo valandas diferencijuoja bakterinius
epizodus nuo nebakteriniy. IL-6 buvo Zymiai padidéja per pirmas 24 valandas, tik jei kar§¢iavimas
trunka ilgiau nei 3 dienas. CRB diferencijuoja pacientus su neaiskios kilmés kar$¢iavimu nuo
pacienty su lokalizuota infekcija, bet ne nuo pacienty su bakteriemija [53]. CRB koncentraci ja
dideja per 24 val. veikiant uZdegimg skatinantiems citokinams ir yra padidejusi beveik
visais uzdegimo ar infekcijy atvejais. Todél CRB gali buti naudojamas tik uZdegiminiam
procesui vertinti, taciau neleidZia nuspéti nei karsc¢iavimo trukmeés, nei bakterines
infekecijos rizikos [55]. Informatyviausias prognostinis Zymuo, kuriuo remiantis galima
diferencijuoti zemos ir aukstos rizikos febrilinés neutropenijos pacientus yra PCT, kadangi
Evangelos J. Giamarellos-Bourboulis duomenimis PCT taip pat yra gaminamas ir leukocity, ko
pasekoje jo diagnosting verté pacientams, sergantiems febriline neutropenija tampa vertinga [15].
PCT yra geriausias Zymuo vertinant baktering ir virusing infekcija pirmaja kars¢iavimo para [55].

N. Buyukberber su kolegomis, tyré IL-6, IL-8, CRB ir kity zymenu koncentracijy pokycius
skirtingais febrilinés neutropenijos klinikiniais periodais: prie§ chemoterapija, afebriliu
neutropenijos periodu po chemoterapijos, febriliu neutropenijos periodu ir atkryCio periode.
Didziausios $iu zymeny koncentracijos nustatytos febrilios neutropenijos periode. Prognostiniu
pozitiriu svarbiausias buvo afebrilios neutropenijos periodas: IL-6, IL-8, CRB koncentracijos buvo
padidéjusios, IL-8 koncentracijos padidéjimas pasizyméjo didziausiu stabilumu skirtingose

febrilinés neutropenijos stadijose [45].
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5. ISVADOS

. Jautriausias (94,6%) zemos infekcijos rizikos prognostinis(AUC-0,774) zymuo yra monocity
absoliutus skai¢ius, kai ribiné reik§mé >0,003x10°1.

. Citokinai IL-6 ir [L-8 gali biiti vertinami, kaip specifiSkiausi zemos infekcijos grupés Zymenys.

. PCT yra baktering infekcija predisponuojantis veiksnys.

. CRB yra nepakankamai jautrus rodiklis, vertinant zemos infekcijos rizikos grupg (jautrumas-

72,4%, specifiSkumas-45,9%).
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SUMMARY

In Determining a low infection risk group during febrile neutropenia in children

with oncohematological diseases

Blood cancer and/or related intensive chemotherapy may cause decreased host defense
against infection. One of the key factors of infections process is treatment related neutropenia that is
accompanied by fever. Patient with chemotherapy — 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 labaratory signs of infection. Therefore it is very important in clinical practice have a
sensitive and specific immunological marker, which helps children with febrile neutropenia
attributed to the low risk of infectious disease, thereby avoiding unnecessary use of antibiotics and
long — term hospitalization.

The objective was to evaluate the process of infection and immune response driven markers
( cytokines,acute phase proteins) changes in the early infections process in order to identify children
with low — infection risk group, suffering from oncohematological diseases.

The target group consists of fourtyfive oncohematology patient with febrile neutropenia
which were treated in Vilniaus University hospital of chidren, from 2009 — 2010.

Were analyzed the sixtysix epizodes of febrile neutropenia. According to clinical and
microbiological parameters were divided into low risk and high risk groups. Low — risk group
included patients with fabrile episodes, a negatyve blood culture and the absence of clinically
documented infections ( n=27; 60%).

High — risk group consisted of patients with positive blood cultures and clinically
documented sepsis(n= 18, and 40%)).

The results is that the most sensitive( 94.6%) low risk of infection prognosis (AUC — 0,774)

consist of an absoliute number of monocytes, which threshold value is >0,003 x10°1. Cytokines IL —
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8 may be seen as a very specific infection group markers. PCT is a predisposing factor for bacterial
infection. CRP is not sufficiently sensitive indicators to measyre the low infection risk group

( sensitivity, 72,4%, specifity — 45,9%).
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju Dr. Audronei Eidukaitei uz pasiiilyta darbo tema, suteikta galimybe ir
skatinima tobuléti. Uz visapusiSska pagalba, vertingus patarimus viso darbo metu ir begaling
kantrybg.

Dékoju Vilniaus Universiteto Vaiky ligonionés Klinikinés-biocheminés laboratorijos

darbuotojams uz pagalba isisavinant tyrimo metodus.
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