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ÖZET 

 

Çocuk Lösemi Hastalarının Febril Nötropeni Ataklarında Pentraksin-3 

Düzeyinin C-Reaktif Protein İle Karşılaştırılması 

Dr.Huriye Begüm GÜNEY KÖSE 

 Pediatrik akut lenfoblastik lösemi (ALL) hastalarında mortalitede başlıca 

belirleyici, febril nötropeni atakları olarak bilinmektedir. Hastalığın yönetimi, 

hastenede yatış süresinin kısaltılması, morbiditenin en aza indirgenmesini 

amaçlayacak şekilde antibiyotik tedavi rejiminin derhal başlanması konusunda febril 

nötropeni ataklarında erken tanı önem arz etmektedir. Günümüzde yapılan 

çalışmalarda rutin kullanımda olan CRP’in halen enfeksiyon konusunda 

sensitivitesini koruduğu bilinmektedir. Ancak enfeksiyon varlığında kanda geç 

dönemde yükselen CRP değerleri febril nötropeninin erken tanı almasında ve uygun 

antibiyotik tedavilerinin başlanabilmesindeki rolü kısıtlayıcı olmaktadır. Bu nedenle 

hastalara çoğu kez ampirik tedaviler başlanarak febril nötropeniye bağlı mortalitenin 

azalmasına çalışılmaktadır.  

 Çalışmamızın amacı yeni enfeksiyon belirteçlerinden PTX-3’ün febril nötropeni 

ataklarındaki yükseliş paterninin CRP ile karşılaştırılmasıdır. Bu karşılaştırmayı 

hastanemizde izlenen ALL hastalarının febril nötropeni ataklarının başlangıcında ve 

takip eden 48’nci ve 72’inci saatlerdeki CRP değerleri ile eş zamanlı alınan serum 

örneklerinde PTX-3 değerlerini karşılaştırdık.  

 Sonuç olarak hastalardan alınan kan değerlerinde CRP de, febril nötropeninin 

ilk gününden itibaren azalma eğilimi gözlenmiş ve bu durum antibiyotik tedaviye 

yanıt olarak değerlendirilmiştir. PTX-3’ün tedavi süresince ölçülen kan 

düzeylerindeki değişimler CRP ye göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Anahtar kelimeler; Akut lenfoblastik lösemi, lösemi, pediatri, febril nötropeni, C-

reaktif protein, pentraksin-3, enfeksiyon
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SUMMARY 

Comparison of Pentaxin-3 Levels with C-Reactive Protein in Febrile 

Neutropenic Attacks of Childhood Leukemia Patients 

Dr.Huriye Begüm GÜNEY KÖSE 

The major determinant of mortality in pediatric acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) patients is known as febrile neutropenic episodes. Early diagnosis of febrile 

neutropenic episodes is crucial in the management of the disease, the shortening of 

the hospitalization period and the prompt initiation of the antibiotic treatment 

regimen aimed at minimizing morbidity. It is known that CRP, which is routinely used 

in current studies, still maintains sensitivity to infection. However, CRP values that 

are elevated in the late stage of infection are limiting the role of early diagnosis of 

febrile neutropenia and the initiation of appropriate antibiotic therapy. Therefore 

patients often start empirical treatments depending on the mortality reduction in the 

febrile neutropenia. 

The aim of our study is to compare the rise pattern of PTX-3 which among 

the new infection markers with CRP in the febrile neutropenic attacks.  We 

compared the PTX-3 values in serum samples taken at the beginning of the febrile 

neutropenic episodes of ALL patients followed in our hospital and at the following 

48th and 72th hours in the same time as the CRP values.  

As a result, there was a tendency for CRP to decrease after the first day of 

febrile neutropenia, and this was evaluated in response to antibiotic treatment. 

Changes in blood levels measured during treatment of PTX-3 were not statistically 

significant relative to CRP  

Keywords; Acute lymphoblastic leukemia, leukemia, pediatrics, febrile neutropenia, 

C-reactive protein, pentraxin-3, infection 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 Çocukluk çağı maligniteleri yaşamın ilk dekatı sonrasındaki dönemlere doğru 

sıklığı değişiklik gösteren bir hastalık grubu olarak bilinmektedir. Çocukluk çağı 

malignansileri, 15 yaş altında 110-150/milyon hasta oranında görülmektedir(1). 

Uluslararası çocuk kanserleri sınıflamasına göre, çocukluk çağı kanserleri 12 ana 

grup altında incelenmektedir. Türk pediatri hematoloji derneğinin 2002-2008 yılları 

arasında yapılan pediatrik kanser kayıtlarına göre çocukluk çağı malignitelerinde, 

lösemiler %31,7 sıklık ile birinci sırada yer almaktadır. Akut lösemiler alt gruplarında 

ise ALL’lerin sıklığı %79,81 olarak saptandığı belirtilmektedir(2). 

Akut lösemide tanı ve tedavi uygulamalarındaki yenilikler, destek tedavilerinin 

gelişmesi ve daha etkili ilaç birlikteliklerinin uygulamaya girmesi gibi son yirmi yıldaki 

gelişmelere bağlı olarak; hastaya özgü tedavilerin seçilmeye başlanması ile beraber 

daha uzun yaşam süresi ve daha az kemoterapi toksisitesi sağlanmaktadır (3). 

Lösemi hastalığı seyrinde gözlenen nötropeni; nötrofil sayısının 500/mm3’den az 

olması veya nötrofil düzeyinin 500-1000/mm3 arasında olup 24-48 saat içinde 

500/mm3’ün altına düşmesi beklenen durumlar olarak tanımlanmaktadır(4). 

Çocukluk çağı lösemilerinde mortalite ve morbiditede belirgin role sahip olan Febril 

nötropeni, uluslararası kılavuzlarda; Nötropenik hastada ateşin, bir kez oral >38.3°C 

veya bir saat ara ile oral 2 kez >38°C diye belirtilirken, ülkemizde ise vücut ısısı 

genellikle aksiller veya kulak zarından ölçülmesinden dolayı bir kez aksiller >38°C 

veya en az bir saat süreyle aksiller >37.5°C olarak tanımlanmaktadır(5). 

2011 yılında Vanska ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda; lösemi izleminde 

gelişen febril nötropeniye yönelik erken tanı ile antibiyotik tedavisi başlandığında 

mortalite ve morbiditede belirgin iyileşmelerinin sağlandığı gözlemlenmiştir(6). 

İmmun yanıtın oluşabilmesi için yeterli nötrofil sayısının olmaması nedeniyle, 

enfeksiyon bulgusu olmaksızın enfeksiyon kliniği gözlenebilmektedir. Febril 

nötropenik hastalarda; selülit olmaksızın deri enfeksiyonu, dinleme bulgusu veya 

radyolojik infiltrasyon olmaksızın pnömoni, beyin omurilik sıvısında pleositoz 

olmaksızın menenjit, lökositürisiz idrar yolu enfeksiyonu görülebilmektedir. Hastalık 

takibinde ateş, enfeksiyon kliniğinde elde edilen tek bulgu olabilmektedir(5). Bundan 

dolayı febril nötropeni erken tanıda laboratuvar belirteçleri ön plana çıkmaktadır. 

Fakat güncel çalışmalarda febril nötropenik hastalarda ciddi enfeksiyon veya sepsis 



2 
 

belirtilerini erken saptamada, laboratuvar belirteçlerinin bazı durumlarda yeterli 

olmadığı bildirilmektedir (6). 

Laboratuvar belirteçlerinde ana sınıf olan pentraksinler, doğal immunitenin anahtar 

bileşenlerinden olup mikroplara karşı birinci basamak bağışık yanıtı 

sağlamaktadır(6). 

Günümüzde en çok kullanılan belirteç olan CRP kısa pentraksin ailesinden bir 

belirteç olup birincil olarak karaciğerden üretilmektedir(7). Yapılan çalışmalarda 6 ila 

48 saat içinde kanda ölçülebilecek değerlere yükseldiği bilinmektedir. Bununla 

birlikte tedavinin başlamasında enfeksiyon belirteçi olarak CRP tek başına dikkate 

alındığında tedavinin 2 güne kadar gecikebileceği bildirilmektedir (8). 

Güncel çalışmalarda; PTX-3 uzun pentraksinlerin prototipi olarak ön plana 

çıkmaktadır. Endotelyal hücreler ve fagositer hücrelerden, erken proinflamatuar 

sitokinlere yanıt olarak salgılanan PTX-3 enfeksiyon ve enflamasyonun umut 

vadeden yeni belirteci olarak yer almaktadır. Deban ve ark. 2011 yılında yaptığı 

araştırmalarda enfeksiyon /enflamasyon kliniği ile PTX-3 kan düzeyinin uyumlu 

olduğu saptanmıştır(8). Yapılan çalışmalar, enflamasyon belirteçlerinden PTX-3’ün 

enfeksiyon ve enflamasyon durumlarında erken dönemde kanda ölçülebilir düzeye 

yükseldiği ve lokal enflamasyon durumlarında da enflamasyon belirteçi olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir(8). 

Çocukluk çağı ALL tanısı ile izlenen febril nötropenik çocuklarda, erken tanı ile 

uygun antibiyotik tedavi başlanıldığında hastanede yatış sürelerinin kısaldığı 

gözlenmiştir. Sonuç olarak febril nötropenide erken tanı, mortalite ve morbiditenin 

azalmasına olanak sağlamaktadır. Febril nötropenik hastada ateş dışında 

enfeksiyon bulgusu saptanamayacağı için laboratuvar belirteçlerinde en erken 

dönemde ölçülebilir seviyeye ulaşan belirteçlerden CRP ve PTX-3’ün 0-48-72’nci 

saatlerdeki düzey ilişkisi karşılaştırılarak inceledik. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. AKUT LÖSEMİLER TANIM 

Kelime anlamı ‘kanda beyazlaşma’ olan lösemi, normal miyeloid ya da lenfoid 

hematopoezin spesifik bir kademesindeki duraklama ve klonal çoğalma sonucu 

neoplastik hücrelerin kemik iliği ve diğer dokuları istila etmesi ve periferik kanda 

birikmesiyle karakterize, etiyolojisi bilinmeyen ve tedavi edilmediğinde ölümle 

sonuçlanan geniş bir hastalık grubu olarak bilinmektedir(9, 10). 

Normal hematopoetik öncü hücreler, karmaşık ve sıkıca denetlenen süreçler 

sonucunda olgun kan hücrelerinin oluşturan poliklonal hücrelerdir. Akut lösemiler ise 

normal denetimden kaçan ve bu nedenle farkılaşamayan monoklonal öncü 

hücrelerin kemik iliğinde, kanda ve diğer organlarda çoğaldığı malign hastalıktır. 

Diğer bir deyişle lösemi; Myeloid ve lenfoid hematopoezisin spesifik evrede 

duraklama göstermesi ile gelişen anormal progenitor hücrelerin sınırsız 

proliferasyon (klonal ekspansiyon) yeteneği kazanması sonucu ortaya çıkan klinik 

durumdur. Edinilmiş mutasyonlar sonucunda bu hücreler normal hücrelere karşı 

avantajlı hale gelmektedir. Mutasyon çoğu zaman normal çoğalma ve olgunlaşma 

süreçlerini kontrol eden gen bölgelerini (protoonkogen) içine alan dengeli-karşılıklı 

translokasyon şeklinde olmakta ve oluşan yeni füzyon genleri (onkogen) nedeniyle 

düzen bozulmaktadır(11).  

2.2 LÖSEMİLER TARİHÇE 

Tarihte ilk kez 1827 yılında Fransız hekim Alfred Velpau, ateş halsizlik yaygın 

ağrısı olan hastasının otopsisinde kanın püy ile dolu olduğu bulgusunu kaydetmiştir. 

Dr.John Hughes Bennet ve Craigie tarafından 1845’te bu durum farklı bir hastalık 

olarak tanımlanmıştır. 1847 de Virchow tarafından kelime kökeni olarak 

Leukos=Beyaz ve Heima=Kan olarak belirlenmiş Leuchemia=Lösemi tanımı ilk kez 

bu dönemde anılmıştır. 1891 yılında Erlich tarafından boyama yöntemlerinin 

geliştirilmesiyle lösemi alt tiplerinin ayrımına olanak sağlanmıştır. Bundan sonraki 

dönemlere kadar aynı hastalık olarak anılmakta olan splenik ve myeloid lösemi(12) 

Turk'ün 1903 yılında lenfatik lösemileri akut ve kronik olarak ayırmasının ardından 

Naegeli 1905 yılında miyeloblastı tariflemiş, 1913 yılında akut veya kronik / lenfatik 

veya myeloid olarak sınıflanmıştır. 1914 yılında löseminin başka alt tipleri tarif 

edilmeye başlanmıştır(3). 
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2.3 LÖSEMİLER SINIFLANDIRMA 

Çocukluk çağı lösemileri akut, kronik ve konjenital olarak sınıflandırılabilir. 

Akut ve kronik terimleri hastalığın doğal seyrindeki rölatif süreyi yansıtır. Bununla 

beraber burada akut lösemide immatür hematopoetik ve lenfoid öncü hücrelerin 

hâkim olduğu, kronik lösemide ise matür kemik iliği elemanlarının hâkim olduğu 

anlatılmaktadır. Konjenital lösemide ise hayatın ilk 4 haftası içinde ortaya çıkan 

hastalığı tanımlamaktadır. 

En eski sınıflamalar morfolojik ve histokimsayal boyalar ile boyanma 

özelliklerine göre yapıldığı bilinmektedir. Akut lösemilerin morfolojik sınıflaması 

Tablo’1 gösterilmektedir(19). 

Tablo 1. Akut lösemilerde morfolojik ve histokimyasal sınıflandırma (19) 

* Romanowsky boyaları: Wright, Wright-Giemsa, May-Grünwald-Giemsa 

Akut lösemiler 15 yaş altı en sık gözlenen malin hastalık grubudur. Çoğalan 

hücreler morfolojik, sitokimyasal, immünolojik ve sitogenetik özelliklerine göre 

başlıca iki ana sınıfa ayrılmaktadır(9,10,13). 

 

BOYA Lenfoblast Miyeloblast Monoblast Eritroblast Megakaryoblast 

Romanowsky 
boyaları 

- - - - - 

Hücre büyüklüğü Değişken Büyük Büyük Büyük Değişken 

Çekirdek/Sitoplazma Yüksek Düşük Düşük Yüksek Değişken 

Sitoplazma Orta-dar Bazofilik orta 
derece 

Gök mavisi –
orta 

Bazofilik-
az 

Değişken 

Vakuol 0-orta derece Yok 0-az Az Az 

Granül Seyrek + + - - 

Auer çomağı - + + - - 

Çekirdek Yuvarlak 
katlanmış 

Yuvarlak Lobule Yuvarlak Yuvarlak 

Kromatin Değişken İnce İnce İnce Değişken 

Çekirdekçik 0-2 2-4 1-3 0-5 0-2 

Periyodik asit schiff 
(PAS) 

++ +/- +/- +++ +/- 

Peroksidaz - +++ + - - 

Sudan black - +++ + - - 

Estaeraz (Naphtol 
AS-D) 

+/- + + - - 
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A) Akut Nonlenfoblastik veya Miyeloid lösemi (ANLL veya AML) 

Çocuk ve ergenlerde akut miyeloid lösemi (AML) tüm lösemilerin % 15-20’sini 

oluşturmaktadır. İnsidansı her yıl milyonda 5-7 olarak belirtilmektedir. İlk iki yaş 

insidansın en yüksek olduğu yaş olarak belirtilmektedir (milyonda 11). Dokuz yaşına 

kadar insidans çok azalır, adolesan dönemde yeniden artış gösterir (milyonda 9) ve 

daha sonra bu sıklıkta görülmeye devam ettiği belirtilmektedir. Kız ve erkeklerde eşit 

oranlarda izlenmektedir. Çocukların çoğunda AML gelişiminde bazı olgularda 

kalıtsal ve kazanılmış yatkınlaştırıcı risk faktörleri saptanabilmektedir. Bloom, Li-

Fraumeni, Klinefelter, Diamond-Blackfan, Shwachman-Diamond, Kostmann ve 

Noonan sendromları, Fanconi anemisi, nörofibromatozis tip 1, diskeratozis 

konjenita, AML’ye yatkınlığı olan ailesel trombosit bozukluğu (FDP/AML), konjenital 

amegakaryositik trombositopeni, ataksi telanjiektazi AML’ye yatkınlık yaratan 

hastalıklardan sayılmaktadır. En sık yatkınlık yaratan hastalık Down sendromu 

olarak belirtilmektedir. Kazanılmış risk faktörleri arasında iyonize radyasyon, petrol 

ürünleri, benzen gibi organik maddeler, herbisid ve pestisidler, aplastik anemi, 

miyelodisplastik sendrom, paroksismal nokturnal hemoglobinüri sayılabilmektedir. 

Özellikle alkilleyici ajan (siklofosfamid, nitrojen mustard, ifosfamid, melfalan, 

klorambusil), topoizomeraz II inhibitörleri (etoposid) ve radyoterapi uygulanmış 

çocuklarda sekonder AML riski yüksek olduğu belirtilmektedir. AML miyeloid, 

eritroid, megakaryositik ve monositik hücre dizi öncülerinin çoklu gen mutasyonları 

ve kromozomların yeniden düzenlenmelerinden kaynaklanabilen klonal dönüşümü 

sonucu gelişen heterojen bir lösemi grubu olarak bilinmektedir(14). 

B) Akut Lenfoblastik Lösemi 

ALL, çocukluk çağında en sık görülen kanser türüdür. Tüm çocukluk çağı 

kanserlerinin %25-30’unu, yeni tanı almış lösemilerin %75’ini, akut lösemilerin ise 

%80’ini oluşturmaktadır(13,15). ALL, lenfohematopoetik hücrelerin olgunlaşmaları 

aşamasındaki duraklama sonucu malin özellikteki klonların çoğalması ile karakterize 

olan heterojen bir hastalık olarak bilinmektedir. Farklılaşmadaki duraklama sonucu 

sıklıkla normal fonksiyonunu yapamayan immatür görünümlü lösemik hücreler başta 

kemik iliği ve periferik dolaşım olmak üzere retiküloendotelyal sistem, merkezi sinir 

sistemi ve diğer vücut bölgelerinde birikmektedir. Kemik iliğinin kontrolsüz olarak 

çoğalan lösemik hücrelerle infiltre olması sonucu gelişen anemi, trombositopeni ve 

nötropeni sonucunda; solukluk, halsizlik, kanamalar, kemik ağrıları ve hayatı tehdit 

eden enfeksiyonlar ortaya çıkmaktadır, bu durumlarda tedavi uygulanmadığı 
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takdirde birkaç ay içinde ölüme yol açabilmektedir. Hastalığın kötü gidişi 50’li, 60’lı 

yıllarda neredeyse hiç değiştirilemezken, günümüzde modern tanı yöntemleri ve 

standardize edilmiş tedavi yöntemleri ile (kombine kemoterapiler) çocukların 

neredeyse %80’i bu hastalıktan kalıcı olarak tedavi edilmektedir (16-18). 

Nadir olgularda, lösemik hücrelerin mevcut tekniklerle ayrımı yapılamamakta 

ve bu iki sınıftan birisine sokulamamaktadır. Böyle olgularda akut farklılaşmamış 

hücreli lösemi veya kök hücreli lösemiden söz edilmektedir(14). 

 
 

2.4 LÖSEMİLER EPİDEMİYOLOJİ 

Çocukluk çağı lösemileri tüm çocukluk çağı malign hastalıkları içinde %31 

oranında ve sıklıkla 15 yaşından önce görülmektedir(19). 

Amerikada 2016 yılında yapılan epidemiyoloji çalışmalarına göre pediatrik yaş 

grubunda ALL tanı sıklığı %35 olarak belirtilmektedir(20). Türkiye’de yürütülen bir 

çalışmada 2002 -2008 yılları arasında 60’ın üzerinde merkezin katılımıyla tüm 

pediatrik kanser kayıtları bir veri tabanında toplanmıştır. 12 major tanı grubu olarak 

web de bildirilmiştir. Pediyatrik malignitelerin arasında %31,7 oranında lösemiler ilk 

sırada yer almıştır. Lösemi alt grupları sıklık açısından sınıflandırıldığında; Tüm 

çocukluk çağı lösemilerinde ALL %79,81 ile birinci sırada yer almaktayken, AML 

%16,97, KML %1,85, diğer lösemiler %0,46, belirlenemeyen %0,9 olarak 

bildirilmektedir. Yaş aralıkları ele alındığında 0-4 ile 15-19 yaşları arasında görülme 

insidanslarında artış saptanmıştır.  Ortalama 5 yıllık yaşam %70,3 olarak 

saptanmıştır. Lösemi alt gruplarına göre 7 yıllık yaşam analizinde ise ALL’de AML 

ve KML’ye göre daha yüksek yaşam oranları gösterilmektedir(2). 

2.5 LÖSEMİ FİZYOPATOLOJİSİ 

Kemik iliğinde yer alan Hematopoetik Kök Hücre (HKH)’ler multipotent 

özellikte olup uygun koşullar ve uyaranlar altında periferik kanda yer alan hücreleri 

oluştururlar. Hematopoetik kök hücrelerin bir kısmı öncelikle hücre çoğalmasında 

rolü olan progenitör hücre tipine dönerler. Daha sonra kanın gereksinimine göre 

hızla bölünerek hemostazı sağlarlar. Diğer bir grup kök hücre ise daha yavaş 

bölünme özelliğine sahiptir (dormant stem cell-sessiz kök hücre). Hematopoetik kök 

hücrelerin kemik iliğinde bölünmeden sessiz konumda kalması için bazı uyaranlar ve 

metabolik olaylar gerekli olduğu bildirilmektedir. Normalde kök hücrelerinin kendi 
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kendilerini yenilemesini düzenleyen sinyal ileti sistemlerinde bir aksilik olursa tümör 

gelişmektedir, progenitör bölgeyi kaplamakta ve iyileşmeyi takiben tekrar nişlerine 

geri dönerek uyku dönemine geçmektedir(21). 

Hematopoetik kök hücre sessizliği, yenilenme ve farklılığı intrensek ve 

ekstrensek mekanizmalarla düzenlenmektedir. İntrensek mekanizmalar 

hematopoetik kök hücrenin genetik/epigenetik durumunu etkiler, kromatin 

remodelleri (transkripsiyon faktörleri) ile kontrol edilmektedir. Ekstrensek 

mekanizmalar ise kök hücredeki değişiklikleri kapsamaktadır (21). 

Kök hücreler kemik iliğinde uygunbir yuva (niş) içinde bulunmaktadır. 

Hematopoetik kök hücre için osteoblastik ve vasküler olmak üzere iki farklı niş 

tanımlanmıştır. Normal ve lösemik kök hücre (LKH) ya osteoblastik ya da vasküler 

nişte bulunmaktadır. Osteoblastik niş (trabeküler kemik kavitesi) hematopoetik kök 

hücrenin uyku döneminin devamı için esastır. Bu durum onları enfeksiyon, iyonize 

radyasyon, mutasyon ve kemoterapötik ilaçların sitotoksisitesinden korumaktadır. 

Vasküler niş ise proliferasyon, farklılaşma ve HKH’nin göçünden sorumlu 

tutulmaktadır. Osteoblastik nişte ve endosteuma yakın bölgede bulunan 

osteoblastlar, osteoklastlar ve stromal hücreler hematopoetik kök hücre ve LKH 

mikroçevresini sağlamaktadır. Sinüsoidler çevresinde vasküler nişte CD146(+) 

mezenkimal progenitörler transendotelial göç, yerleşim, çoğalma ve farklılaşmayı 

kolaylaştırmaktadır. Oksijen basıncı vasküler nişten osteoblastik nişe doğru dereceli 

olarak azalır ve nişteki hipoksik ortam LKH çoğalması ile sonuçlanmaktadır(21). 

(Şekil 1) 
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Şekil 1:Hematopoetik Kök Hücre ve Niş (21) 

Lösemi, hematopoetik kök hücre ve kök hücreden oluşan progenitör 

hücrelerde ortaya çıkan mutasyonlar sonucunda transformasyon oluşması ile 

görülen bir hastalık olarak bilnimektedir. Kronik miyeloid lösemide (KML) olduğu gibi 

ya tek bir mutasyonla (“Philadelphia” kromozomu) ya da farklı lösemi türlerinde 

olduğu gibi birbirini tamamlayan mutasyonlar ile lösemi oluşmaktadır(21). 

Niş içinde yerleşmiş olan sessiz kök hücreler mutasyona karşı en iyi korunan 

hücrelerdir, gereksinim durumunda hızlı çoğalma evresine girerler ki mutasyon 

olasılığının en fazla arttığı evre olan bu aşamada ortamda oksijen azlığı veya pH 

değişiklikleri gibi ani ve istenmeyen olaylar mutasyon olasılığını arttırmaktadır. Hızla 

çoğalan hücrede ortaya çıkabilecek en küçük bir sorun önemli bir hastalık nedeni 

olabilmektedir. Bu nedenle hematolojik kök hücrelerin olgun kan hücrelerine 

farklılaşması çok sıkı kontrol edilen bir süreçtir. Metabolik nedenler veya çevresel 

faktörlerle hücre çoğalmasını, farklılaşmasını kontrol eden genler ve gen kontrol 

mekanizmalarında ortaya çıkan her mutasyon kanser nedeni olabilmektedir. 

Lösemide normal hematopoeze benzer br hiyerarşi var ise de farklılaşma blokajı 

olduğu bildirilmektedir. Lökomogenez, farmakogenetik (yatkınlık) ve kimyasal 

mutajenler ve ionize radyasyon gibi çevresel faktörler arasındaki etkileşime bağlı 

olduğu bildirilmektedir(21). (Şekil 2) 
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Şekil2. Lösemi Oluşumunda Lökomojenik Etki (21) 

 

2.6 LÖSEMİLER KLİNİK VE TANI 

Akut lösemilerde klinik bulgular ortalama olarak tanıdan 2-6 hafta önce ortaya 

çıkar. Genellikle halsizlik, solukluk, ateş, kanama, çabuk morarma, lenf bezi 

büyümesi, kemik ağrıları, artralji gibi erişkindekinden farklı olmayan bulgularla 

hekime başvururlar. Kusma, baş ağrısı, döküntü, priapism gibi belirtiler de olabilir. 

Nadiren hiperkalsemi, hipoglisemi, siklik nötropeni, eosinofili, eritroid hipoplazi, 

aplastik anemi, pulmoner nodüller, böbrek yetmezliği bulguları, hemofagositik 

sendrom gibi tablolarla da karşımıza çıkabilmektedirler(19). 

2.6.1 Akut Lenfoblastik Lösemi 

a)Klinik 

İlk olarak fizik muayene, kan sayımı, periferik (çevresel) yayma, kemik iliği ve 

BOS’un sitolojik araştırılması ile ALL tanısını konulmaktadır. Eğer kemik iliğindeki 

çekirdekli hücrelerin % 25 ve daha fazlası lenfoblast ise ALL tanısı kesinlik kazanır. 

Kİ aspirasyonu rutinde önceliklidir. Ancak; gerekirse, örneğin iliğin alınamadığı 

olgularda, Kİ biyopsisi de yapılmaktadır. Öyküde; kemik ağrısı, eklem ağrısı, eklem 

şişliği, bulguların ortaya çıkış süresi, çabuk yorulma, kolay morarma, uzun süren 

kanama, sık enfeksiyon, sebebi bilinmeyen ve antibiyotik tedavisine rağmen uzun 
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süren ateş sorgulanmalıdır. Fizik muayenede; Solukluk, Halsizlik, Ateş, Kanama, 

Solunum sıkıntısı, Karın şişliği, Hepatosplenomegali, Lenfadenomegali, Görme 

bozukluğu, Testislerde sertlik ve şişlik, Konvülsiyon, Pleji (Felç), Böbrek yetmezliği 

olarak sıralanabilir. Kemik iliği tutulumuna bağlı fizik muayene bulguları: Solukluk, 

peteşi, purpura, ekimozlar. Nötropeniye bağlı enfeksiyon bulguları. Kemik iliği dışı 

tutuluma bağlı fizik muayene bulguları: Lenf düğümlerinde infiltrasyon ve buna bağlı 

lenfoadenomegali, karaciğer, dalak büyümesi. Testisde ağrısız tek veya çift taraflı 

büyüme ve nörolojik bulguları içerir. Nadiren solunum sıkıntısı yaratacak kadar 

büyük mediastinal kitle de bulunabilmektedir(14). 

b) Tanı: 

ALL tanıda yapılacak incelemeler; 

Kan sayımı: Lökosit sayısı, periferik (çevresel) yayma, mutlak blast sayısı, 

hemoglobin, hematokrit, trombosit sayısı. 

Virus serolojisi: HBV, HCV, TORCH, HIV, Parvovirüs B19, EBV. 

Biyokimyasal tetkikler: Glukoz, üre, kreatinin, ürik asit, fosfor, kalsiyum, 

elektrolitler, AST, ALT, Total Protein, GGT, T. Bilirubin, Albumin, LDH. 

Protrombotik defektlerin araştırılması: Tromboz ve kanama riski en fazla 

olarak indüksiyon fazı sırasında görülse de reindüksiyon fazı sırasında da risk 

yüksektir. Tromboz gelişirse veya ailede tromboz öyküsü var ise PT, aPTT, 

fibrinojen, AT-III, Protein-S, Protein-C, Faktör V Leiden, protrombin mutasyonu ve 

MTHFR polimorfizmi çalışılmalıdır. Ayrıca ailede tromboz öyküsü varsa ek olarak 

lipoprotein a, homosistein, von Willebrand faktör düzeyi çalışılması 

önerilmektedir(14). 

Kemik iliğinde Miyelogram; 500 çekirdekli hücre incelenmelidir ve FAB 

sınıflandırmasına karar verilir. İncelenecek kemik iliği preparatı iyi boyanmış olmalı, 

hücrelerin çekirdek ve sitoplazmaları boya kalitesi yönünden iyi olmalı ve tam 

değerlendirilebilmeli. Periferik (çevresel) yayma ve kemik iliği yaymaları doğrudan 

alınan örneklerden yapılmalı, EDTA’lı tüp ve/veya heparinli tüplere alınan örnekler 

kullanılmalıdır. Kİ preperatlarının konvansiyonel sitokimyasal boyalar ile boyanarak 

tanının desteklenmesi önerilmektedir (Sudan Black, PAS, MPO, NACE, NaF) (14). 
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Kemik iliğinde tüm çekirdekli hücrelerde lenfoblast sayısı ≥% 25 ise ALL tanısı 

konulmaktadır. Tanıda immunfenotipleme akış sitometrisi ile yapılmaktadır. Ayrıca 

DNA indeksi (hipo/hiperdiploidi) çalışılabilir. Genetik: G band tekniği ile karyotip 

analizi hala altın standart olarak bildirilmektedir. Moleküler olarak: t(9:22), t(12:21), 

t(4:11), t(1;19) ile hipo ve hiperdiploidilerin de değerlendirmesi önerilmektedir. FISH 

ve Reverse Transkriptaz PCR, Real Time PCR gibi moleküler tekniklerden de 

yararlanılabileceği bildirilmektedir. Bu belirteçlerden hastanın tedavisinin 

planlanması ve prognoz için önemlidir. Kemoterapinin başlangıcından hemen önce 

Lomber ponksiyon yapılması önerilmektedir(14). 

Görüntülemeler: Tüm olgulara akciğer grafisi (ön-arka ve yan), sol el bilek 

grafisi (kemik yaşı) , lomber vertebraların yan grafisi alınmalıdır. Ayrıca kemik ağrısı 

olan bölgenin fizik muayene bulgularına göre (şişlik, patolojik kırık şüphesi vb) 

doğrudan grafi ve/veya MRI ile tetkiki gerekebilir.  Ön-arka ve yan akciğer grafisinde 

5. torasik vertebra hizasından en fazla olan mediastinal genişlik ölçülür. Genişleme 

olan olgular toraks tomografi ve/veya MRI ile değerlendirilmesi önerilmektedir. Yine 

lomber grafide lezyon var ise lezyonun olduğu yere MRI ile inceleme yapılmasının 

uygun olduğu bildirilmektedir. Eğer nörolojik bulgular varsa ve/veya BOS’da lökosit 

saptanmış ve MSS tutulumu düşünülüyor ise kranial MR ile görüntüleme yapılması 

önerilmektedir(14). EKG ve ekokardiografi kemoterapiye başlamadan önce 

yapılmasının uygun olduğu bildirilmektedir ve protokol sırasında kardiyotoksisitenin 

değerlendirilmesi amacı ile tekrar edilmesi ve hasta erkek ise testis tutulumu 

şüphesinde testis US uygulanması önerilmektedir(14). 

2.6.2 Akut Miyeloid Lösemi 

 a) Klinik 

 AML’de hastaların çoğunda kemik iliği ve ekstramedüller lösemik infiltrasyona 

bağlı bulgular ön plandadır. Ateş, solukluk, halsizlik, kanama, kemik ağrısı, kilo 

kaybı ve enfeksiyon bulguları vardır. Olguların %15 kadarında MSS tutulumu olduğu 

bildirilmektedir. Ekstramedüller lösemik infiltrasyon lenfadenopati, 

hepatosplenomegali, deri, gingiva, orbita, epidural alan, miyeloid tümör şeklinde 

olabilir. Kloromalar özellikle FAB AML M2, M4 ve M5’de görülür. Testis tutulumu 

nadirdir. Hiperlökositozlu ve lökostazlı olgularda tümoral beyin kitleleri gelişebilir. 

Konvulsiyonlar nadirdir. MSS tutulumunun tanısı beyin omurilik sıvısının mikroskobik 

incelemesi ile yapılır. MSS tutulumu süt çocuklarında, FAB AML-M4 ve M5’li ve 
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hiperlökositozlu olgularda sıktır. Anemi, lökopeni, trombositopeni sıktır. Periferik kan 

yaymasında olguların çoğunda blastik hücreler görülebilir. Özellikle APL’de yaygın 

damar içi pıhtılaşması gelişebilir. AML-M4, M5 de renal tubuler disfonksiyonun 

sonucu olarak hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbuminemi olabilir. 

Hiperürisemi ve mediastinal kitle seyrek görülmektedir(14). 

 

 2.7 TEDAVİ 

 Günümüzde pek çok ülkede ulusal ve uluslararası düzenlemeler ile çoklu ilaç 

tedavileri kullanılarak yüz güldürücü sonuçlar elde edilmektedir. ALL’de tedavi, 

hastalığın biyolojik ve klinik özellikleri yanında seyri etkileyen en önemli etmen, yani 

başarıyı belirleyen en önemli ölçüt haline gelmiştir(22). 

Lösemi tanısı almış çocuklarda kemoterapi rejimlerinin geliştirilmesi önce ortalama 

yaşam süresi 2-3 ay iken ilk kez 1948 yılında Farber-Diamond ve ark.nın folik asit 

antagonisti aminopterinin tedavide kullanılması ile sağkalım oranlarında artma 

sağlandığı belirtilmektedir. Berlin-Frankfurt-Münster grubunun 1970 yılından 

günümüze yürüttükleri birbirini izleyen çok merkezli çalışma ALL tedavisinde önemli 

bir yer edinmiştir. 1970 yılından bu yana güncellemeler ile son halini BFM-70 

protokolü olarak isimlendirilen son protokolde kemik iliği nükslerinin azalmasına 

bağlı olarak tedavi başarısında %20’lik bir ilerleme sağlanmıştır. Bu düzenlemeden 

günümüze yapılan çeşitli değişiklikleri ile biyolojik belirteç ve başlangıç klinik 

bulgularına göre ALL’ler düşük, orta, yüksek riskli olarak sınıflandırılmaktadırlar. Bu 

gruplama sistemine göre düşük risk grubundaki hastalarda daha az kemoterapi 

uygulanabilmesi mümkün olmaktadır. Koruyucu radyoterapi uygulanmaksızın 

olaysız sağkalım % 94'lere ulaşmaktadır. Orta risk grubunda olaysız sağkalım %84 

bulunmuştur. Alman grubunun lösemideki bu başarısı dünyada ilgi çekmiş ve pek 

çok ülkede bu protokol akut lösemi tedavisinde tercih edilmektedir(3). 

2000 yılına kadar değiştirilmiş BFM-86 düzenlemesi uygulamaya konulmuş ve 

düşük riskte %91, orta riskte %78 alevlenme olmadan sağkalım elde edilmiştir. Bu 

ilerleme, yoğun "endüksiyon" ve "reendüksiyon" tedavilerinin aksamadan 

uygulanması, tam dozların hedeflenmesi ve destek bakımına önem verilmesi ile elde 

edilmiştir. Türkiye’de 22 merkezin 2000 yılında ortak kullandıkları düzenleme TRALL 

2000 olarak belirlenmiştir(3). 
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 2.8 LÖSEMİ KOMPLİKASYONLARI 

 Çocukluk çağı akut lösemilerinde son yıllarda uygulanan risk grubuna uygun, 

yoğun kemoterapi protokolleri ve destek tedavilerdeki gelişmeler ile erken ölümler 

azaltılmış, hastalıksız yaşam süreleri uzamıştır. Bununla birlikte erken ve geç 

komplikasyonların görülme oranı arttığı bildirilmektedir (23). 

 Hastalığın tedavisi ile uzun sağ kalım sürelerinin elde edilmesi sonucu ortaya 

çıkan yeni problem kısa ve uzun dönemde görülen sekeller olarak gözlenmektedir. 

 Malignite tanılı çocuklarda kemoterapi – radyoterapi – cerrahi ile küratif tedavi 

sonrası uzun dönem psikososyal ve medikal olası geç yan etkiler; endokrin-

metabolik-sosyal-kardiyak-santral sinir sistemi sorunları başlıkları ile sekonder 

malignensi olarak belirtilmektedir(23). Diğer uzun dönem yan etkiler; erken mortalite, 

infertilite, gelişme geriliği, kardiyomyopati, pulmoner fibrozis, osteoporoz, 

nörokognitif gelişme geriliği, ruhsal problemler, gecikmiş sosyal gelişim olarak 

tanımlanabilmektedir(23). 

 Endokrin sisteme ait geç yan etkiler, diğerlerinden daha sık görülmektedir.  

Endokrin sistemde görülen etkiler başlıca 3 bölge üzerinde toplanmaktadır; 

Hipotalamo-hipofizer bölge, tiroid bezi ve gonadlar etkilenmektedir(24). Büyüme, 

üreme, laktasyon ve metabolik denge etkilenmekte ve büyüme bozuklukları (Boy 

kısalığı, erken/geç puberte; İnsülin direnci ve obezite,  Tiroid sorunları, Üreme 

sistemi ile ilgili sorunlar, Kemik sorunları gibi klinik durumlar karşımıza 

çıkmaktadır(25). 

 Çocukluk çağı hematolojik malignitelerinin mortalite ve morbiditesinin erken 

dönemde ise en büyük problemlerinden biri hastalığın kendisine bağlı olarak veya 

kemoterapi sürecinde eş zamanlı olarak gelişen nötrofil sayısındaki düşüşler ve 

buna bağlı olarak enfeksiyonlara olan eğilimin artması nedeniyle daha sıklıkla ortaya 

çıkan sepsis tabloları olarak dikkat çekmektedir. Bu tablolar febril nötropeni tabloları 

olarak isimlendirilmektedir. 

3. FEBRİL NÖTROPENİ 

 3.1 TANIM: 

 Febril nötropeni; nötropenik bir hastada herhangi bir çevresel faktör 

olmaksızın oral ateş ölçümünün 38,3⁰ C ten daha yüksek olmasıdır(12).Çocukluk 
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çağı lösemilerinde mortalite ve morbiditede belirgin role sahip olan Febril nötropeni, 

uluslararası kılavuzlarda; Nötropenik hastada ateşin, bir kez oral >38.3°C veya bir 

saat ara ile oral 2 kez >38°C diye belirtilirken, ülkemizde ise vücut ısısı genellikle 

aksiller veya kulak zarından ölçülmesinden dolayı bir kez aksiller >38°C veya en az 

bir saat süreyle aksiller >37.5°C olarak tanımlanmaktadır(5).Nötropeni; nötrofil 

sayısı <500/mm3 veya 500-1000/mm3 arasındaki nötrofil sayısının 48 saat içinde 

<500/mm3 e düşmesi beklenilen şartlar olarak tanımlanmaktadır(26). 

 Hematolojik maligniteli hastalarda morbidite ve mortalitede önemli rolü 

bulunan nötropeni tablosuna eklenen enfeksiyon nedeniyle saptanan ateş yüksekliği 

durumlarında; febril nötropeni tabloları ön plana çıkmaktadır. Yaşamı tehdit eden 

febril nötropeni kliniği solid tümörlü hastalarda %5 mortalite belirtilmekte iken 

hematolojik maligniteli hastalarda %10’a ulaşan mortalite oranları raporlanmıştır(27). 

 3.2 ETİYOLOJİ 

 Nötropeni ve enfeksiyon ilişkisinin tanımlanmasından bu yana, kaydedilen tüm 

gelişmelere rağmen, nötropenik hastalarda enfeksiyonlar hala en sık ölüm 

nedenidir(28). Özellikle ciddi ve uzun nötropeni dönemleri olan akut lösemi 

hastalarındaki ölümlerin yaklaşık %70’inden enfeksiyonlar sorumlu 

tutulmaktadır(29). 

 Tüm nötropenik hastalarda ateşin kaynağı enfeksiyonlar olmamakla birlikte; bu 

hasta grubunda ateş, enfeksiyonun en önemli hatta bazen tek bulgusu 

olabilmektedir(28).  Ateşi olan nötropenik hastaların en az %60’ında daha sonra 

klinik ve mikrobiyolojik olarak kanıtlanabilen enfeksiyon ortaya çıkmaktadır(30). Bu 

yüzden aksi ispatlanıncaya kadar nötropenik hastalardaki ateş, enfeksiyon bulgusu 

olarak kabul edilmektedir(30,31). Nötropeninin derinliği, mutlak nötropeniye giriş 

hızı, nötropeni süresi, altta yatan hastalık ve nötropenik hastaların hastanede yatış 

süresi enfeksiyon riskini arttıran faktörler olarak bilinmektedir(32). Akut lösemiler, 

nötropeni derinliği daha fazla olan, yüksek riskli hematolojik malignitelerdir. Bu 

yüzden akut lösemilerin, diğer nötropenik ateş atakları ile seyreden hastalıklardan 

ayrı değerlendirilmeleri daha uygun olacaktır(33). 

 Febril nötropenide farklı patojenler enfeksiyöz komplikasyonlara neden 

olabilmektedir. Erken dönemde bu etkenler sıklıkla bakterilerdir(34). Zaman içinde 

enfeksiyon etkeni olarak gösterilen bakteriyel patojenlerin predominant kategorileri 

değişkenlik göstermektedir(35). 1950-60 yılları arasında s.aureus başlıca etken iken 



15 
 

1960 lı yılların sonunda gram negatif bakteriyel ajanlar ( Esherichia coli, Klebsiella 

spp. Ve pseudomonas spp. ) febril nötropeniden daha yüksek oranlarda 

saptanmaya başlanmıştır. 1960 yıllarının sonlarından başlamak üzere, 1970-90 

yıllarını içine alan süreçte gram pozitif ajanlar tekrar ön plana çıkmıştır(26). 1970li 

yıllarda Gram negatif %71, Gram pozitif %29 iken 1990 lı yıllarda Gram negatifler 

%33, Gram pozitifler %67 olarak saptanmış, ve Gram pozitif enfeksiyon etkenlerinde 

artış gözlenmiştir(36). Ancak 2000 li yıllardan itibaren gram negatif 

mikroorganizmaların yeniden varlığını hissettirdiği görülmüştür(37). 

 Günümüzde ise başlıca etkenler gram pozitif bakterilerden; koagulaz negatif 

streptokok, S.aureus, viridan streptokoklar ve enterokoklar iken; gram negatif olarak 

ise E.coli, Klebsiella spp. , enterobakter spp. ve pseudomonas aureginosa dır(36). 

(Tablo2) 

Tablo 2: Nötropenik hastalarda enfeksiyon etkeni bakteriler(38). 

 Herpes simpleks primer ya da reaktivasyonu en sık görülen viral 

enfeksiyondur (29,39,41). 

Sık rastlananlar Seyrek rastlananlar 

Gram pozitif bakteriler  Corynebacterum spp.  

Koagülaz negatif stafilokoklar  C.jeikeium  

S. aureus Streptokoklar (oral streptokoklar) 

(alfa-hemolitik streptokoklar)  

Bacillus spp.  

Enterokoklar  Bacillus cereus  

 C.difficile  

 Streptococcus bovis  

Gram negatif bakteriler  Aeromonas spp.  

Enterobacteriaceae (Klebsiella spp, E.coli, 
Enterobacter spp.)  

Plesiomonas spp.  

Serratia spp.  Salmonella spp.  

Pseudomonas spp. Campylobacter spp.  

 Capnocytophaga spp.  

 Rhodococcus equi  

Anaerop bakteriler  Mycobacterium spp.  

Bacteroides spp. (Bfragilis)  Acinetobacter spp.  

Peptostreptococcus spp. Clostridium spp. Stenotrophomonas maltophilia 
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 Yapılan bir çalışmada influenza-parainfluenza-adenovirüslere %20-29 

oranında rastlanmış olup ajanların gerçek enfeksiyon etkeni olup olmadığı kesinlik 

kazanmadığı belirtilmektedir(42,43). 

 CMV’nin özellikle lösemi ve kemik iliği nakli yapılan olgularda başta akciğerler 

olmak üzere çoklu organ tutulumu ile giden ağır enfeksiyonlara neden olduğu 

bilinmektedir(33,42-44). (Tablo3) 

Tablo 3: Nötropenik hastalarda enfeksiyon etkeni virüsler(38). 

 

 Pneumocystis Carinii; pediatrik lösemili olgular başta olmak üzere immün 

supresif tedavi alanlarda hayatı tehdit eden enfeksiyonlara yol açabilmektedir. 

Sıklıkla interstisyel pnömoni yapar, trimetoprim sulfametoksazol profilaksi 

verilmesinin önemli ölçüde koruduğu gözlenmiş. Bu uygulama rutin tedavi 

protokollerine girmiştir (45). 

 Fungal etkenler daha çok uzamış nötropeni durumlarında ortaya çıkar. Ön 

planda yer alan mikroorganizmalar Candida spp. ve Aspergillus spp. 

olaraksıralanmaktadır (26,46). Nötropenik hastalarda uzun süreli geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı; uzun süreli hastanede yatış, kortikosteroid kullanımı ve kateter 

fungal enfeksiyonların gelişmesine neden olabilmektedir. Candida spp. yaklaşık 

%60 ve Aspergillus Spp. yaklaşık %30 oranında görülmektedir. Candida albicans 

kandidiyal enfeksiyonların büyük kısmını oluşturmaktadır. Candida crusei de son 

yıllarda artış görülmekte, genetik olarak flukonazole rezistan olması nedeniyle 

önemlidir. Nötropenik olgularda C.glabrata, C.topikalis, C.lusitaniae, C.guilliermondi, 

C.parapsilozis sıklıkla izole edilen diğer patojenler olarak ön plana 

çıkmaktadır(47,48). (Tablo-4) 

RNA VİRÜSLERİ DNA VİRÜSLERİ 

Influenza Herpes virus Grubu 

Parainfluenza Herpes simplex 

Enteroviridae H.Zoster 

Kızamık Cytomegalovirus 

Hepatit A Epstein Barr virus 

Respiratory-Syncytial virus Adenovirus 

 Papovavirus 

 Hepatit B 
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 Mukozitlerde ciddi enfeksiyon sonunda invazyonlar ile ülserasyonlar gelişebilir. 

Oral ülserasyon, gingivit şeklinde olabilen bu lezyonlar özefagusa kadar ilerleyebilir. 

Tablo 4: Nötropenik hastalarda enfeksiyon etkeni mantar ve parazitler(38). 

 

3.3 KLİNİK 

Febril nötropeni tablosu; nötropenik bir hastada herhangi bir çevresel faktör 

olmaksızın ateş ölçümünün 38.3 C°’den daha yüksek olmasıdır(12). En az bir saat 

süre ile ateşin sebat etmesi febril konum olarak adlandırılır(49). 

Bu hastalarda enfeksiyon bulguları olmaksızın enfeksiyon kaynağı mevcut 

olabilir. Bunun nedeni nötrofillerin yokluğunun, yeterli bir immun yanıtın 

gösterilmesinde negatif etkisi olmasındandır. Bu nedenle nötropenik hastalar 

ayrıntılı bir anamnez ile sorgulanmalı ve çok dikkatli bir fizik muayene yapılmalıdır.  

Buna rağmen enfeksiyon odağı net olarak belirlenemeyebilir(50). 

Klinik değerlendirilmede en değerli bulgular düzenli günlük olarak yapılan fizik 

muayenede kaydedilen belirtiler olmaktadır. Dikkatli bir fizik muayenede; cilt, mükoz 

membranlar, sinüsler ve perianal bölge mutlaka kontrol edilmelidir.  Bütün santral ve 

venöz kateter sahaları enfeksiyon odağı açısından dikkatli bir şekilde gözden 

geçirilmelidir(51). 

MANTARLAR  PARAZİTLER 

Candida spp.  Pneumocystis carinii 

C.albicans, C.krusei  Toxoplasma gondii 

C.tropicalis, C.glabrata  Strongyloides  stercoralis 

C.parapsilosis   

Aspergillus spp.   

A.fumigatus  

A. flavus   

Cryptococcus neoformans   

Histoplasma capsulatum   

Alternaria fusarium   

Pseudoallescheria boydi  
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Düzenli fizik muayene kontrollerine rağmen ateş odağı saptanamayabilir.  

Bunun nedeni febril nötropenik çocuklarda; dokuda enflamasyon oluşturmaya 

yetecek lökositin olmaması nedeniyle enflamasyonun klinik özelliklerini taşımama 

olasılığıdır. Yeterli immun yanıt ancak yeterli nötrofil sayısıyla sağlanabileceğinden 

bundan yoksun olan çocuklarda enfeksiyonun tek bulgusu ateş yüksekliği 

olabilmektedir. Başka bir deyişle selülit olmaksızın deri enfeksiyonu, dinleme 

bulgusu veya radyolojik infiltrasyon olmaksızın pnömoni, BOS ta pleositoz 

olmaksızın menenjit ve idrarda lökosit olmaksızın idrar yolu enfeksiyonu 

görülebilmektedir(36). 

Kan, Kemik iliği, idrar, diğer vücut sıvıları ve BOS kültürü yapılır. Kateter giriş 

yerinden, ağız ve perirektal bölgede lezyon varsa, lezyonun derinliklerinden kültür 

alınır. En az iki kan kültürü alınmalıdır. Kan kültürü için BACTEC otomatik kan 

kültürü cihazları kullanılmaktadır. Febril nötropenili olguların kan kültüründe %30-40 

oranında üreme olmaktadır. Üremelerin çoğunluğunu KNS oluşturur. Funguslar kan 

kültüründe düşük oranda izole edilmesine rağmen postmortem doku kültüründe 

(%10-65) yüksek oranda saptanmaktadır(33,44). 

Kültürler bütün periferal ve santral kateter giriş yerlerinden alınmalıdır. Kateter 

kültürü deriye giriş yerinden 5 cmlik bölümü steril makasla kesilerek steril bir kapta 

laboratuvara ulaştırılmalıdır. Kateter parçası kanlı besiyerine ekilerek laboratuvara 

ulaştırılmalıdır(36). 

Solunum sistemi enfeksiyonu tanısı balgam, direkt endotrakeal aspirasyon, 

bronkoalveolar lavaj ve transtorasik iğne aspirasyonu ile örnekler alınarak yapılır. 

Boğaz salgısının enfeksiyon kaynağının belirlenmesi için gerekliliği tartışmalıdır. 

Solunum yolundan alınan örnekler kanlı agar ve MacConkey besiyerine ekilmelidir. 

Yara ve lezyonlardan alınan örnekler anaerob besiyerlerine ekilmelidir. İzole edilen 

bakterilerin antibiyotik duyarlılık testleri ve MİK değerleri saptanmalıdır. ELISA ve 

PCR ile candida ve aspergillus antijenleri saptanabilir, candida için mannan, 

aspergillus için galaktomannan antijenine bakılır(36). 

Akciğer grafisi belirgin pulmoner foksiyonları olmayan hastalardan da 

istenmelidir. Akciğer grafisi erken dönemde normal olabilir. Ancak bu olguların 

HRCT’sinde %30-60 oranında pnömoni saptanmaktadır. Hastaların %10-15’inde 

solunum bulguları varken akciğer grafisi normal olabilir(52). 

Akciğer grafisi bulguları; 
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 Diffüz interstisiyel, alveoler infiltrasyonlar: P.carinii, HSV, HZV, CMV ve invazif 

mantar enfeksiyonu bu görüntüyü vermektedir. 

 Lober, lobuler konsolidasyon: Akut klinik tablo ile beraber bu görüntü varsa 

S.aureus, S.pneumoniae, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, E.coli 

enfeksiyonu düşünülür. Klinik bulgular iki hafta içinde gelişirse öncelikle Aspergillus, 

Mikobakteriler ve Nocardia düşünülmesi önerilmektedir. Nodüler infiltratlar, kaviter 

lezyonlar ve abse formasyonu; Akut gelişen olayda bakteriler düşünülür, S.aureus, 

Candida’ya bağlı septik embolide parankimal nodüller görülebilir. Subakut nodüller 

Aspergillus, Nocardia ve Cryptococ spp. enfeksiyonundagörülür(61). 

 Kaviter lezyonlar S.aureus, Gram negatif bakteriler, Aspergillus ve mukorallere 

bağlı gelişebilir. Arter invazyonu sonucu oluşan akciğer infarktı mantar miçellerinin 

oluşturduğu topu yarım ay gibi çevreleyen bir kavitasyon oluşturur. Bu görüntüye 

aircrescent (Halo Belirtisi) bulgusu olarak bilinmektedir. 

Nötropenik hastalarda inflamasyona cevap yetersizliği olduğundan, enfeksiyon 

tablosunun silik belirtilerle seyrettiği bilinmektedir(52). 

Febril nötropeni tanılı pediatrik hastalarda ateş ve halsizlik tek bulgu 

olabileceği gibi sepsis semptomları olan hipotansiyon, kardiyo pulmoner yetmezlik 

de klinikte gözlenebilir. Eğer lokal belirti ve bulgular varsa ileri görüntüleme teknikleri 

teşhis konusunda yardımcı olacaktır(50,51). Yoğun kemoterapi sonrasında olguların 

%80’ den fazlasında ateş yüksekliği gelişir. Maligniteli olgularda tümör nekrozu, ilaç 

reaksiyonu, kan transfüzyonu, metastatik hastalık veya radyoterapiye bağlı ateş 

yüksekliği görülebilir. Ateş yüksekliği nötropenik olgularda enfeksiyonun tek bulgusu 

olabilir. Yine de olguların %50-60’ında enfeksiyon odağı bulunamamaktadır(45,53-

55). 

Ateş yüksekliğine yönelik odak saptanması önemlidir. Bu konuda yapılan 

çalışmalarda en sık saptanan ateş odağı olarak orofarenks ve solunum yollarından 

kaynaklandığı gösterilmektedir(56,57). (Şekil 3.) 
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Sekil 3.:Enfeksiyona bağlı ortaya çıkan nötropenik ateş odaklarının görülme sıklığı 
(56,57). 

3.4 TEDAVİ YÖNETİMİ 

Febril nötropeni enfensiyonların mortalite ve morbiditede belirleyici rolü vardır. 

Bu nedenle febril nötropeni hastalarında uygulanacak antibiyotik tedavileri en olası 

enfeksiyon etkenlerine yönelik seçilmektedir. 

Hematolojik maligniteli çocuklarda nötropeni ve enfeksiyon risk 

değerlendirilmesi hastalık yönetiminde önemlidir. Bu değerlendirmeler sadece febril 

nötropeniye girme risklerinin yanında olası ciddi komplikasyonları da öngörme 

konusunda yardımcı olacaktır. Düşük riskli bireylerin oral antibiyoterapi ile tedavi 

edilmesi sağlanabilecektir. Böylece risk tanımlaması ile hem gereksiz ilaç 

kullanımından kaçınılmış olacak hem de sağ kalım oranları arttırılmış olacağı 

bildirilmektedir(34). 

Enfeksiyon tanısının konmasının ardından antibiyotik tedavisinin geciktirilmesi 

ölüm oranlarının artmasına neden olabilmektedir. Bu nedenle pediatrik yaş 

grubunda febril nötropeni durumlarında standart tedavi hastaneye yatışı yapılarak 

geniş spektrumlu antibiyoterapi düzenlenmesidir. Hastaların ateş semptomları 

gerilemeden veya mutlak nötrofil sayısında düzelme olmadan taburculukları 

yapılmamaktadır(51). 
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Ölçülen veya olası nötropeni durumlarında ateş yüksekliği eşlik ediyorsa kan-

kateter-yara yeri kültürleri alınarak beklenen en sık görülen mikrobiyal etkene 

yönelik ampirik antibiyoterapi başlanarak takip edilmesi önerilmektedir(51). 

Ampirik antibiyotik seçiminde genel yaklaşım risk modellemesi yapılarak akılcı 

antibiyoterapi başlanmasını sağlamaktır. Risk modellemelerinin temelinde hasta- 

hastalık- tedavi ve tedavi ilişkili gelişen nötropeni ve bu nötropeni durumuyla ilişkili 

komplikasyonlar yer almaktadır(58). 

Tüm diğer bulgular ve tetkikler ile birlikte yine de sadece %20-30 pediatrik 

febril nötropenik hastada bakteriyel enfeksiyon saptanabilir(51). Bakteriyel 

enfeksiyonun yanında ateşin yükselmesinde rolü olan diğer nedenler; viral 

enfeksiyonlar, kan ürünleri transfüzyonu, sitostatik ilaçlar, malignensinin kendisinden 

kaynaklanan ateş ve mukozit göz önünde bulundurulmalıdır. Bu gibi ateş 

nedenlerinde antibiyoterapi gereksinimi yoktur. Ve bu durum ‘febril nötropeni tanılı 

ateş yüksekliğinin tedavisinde fazla antibiyotik kullanımına neden olabilir mi?’ 

Sorusunu gündeme getirmiştir. Bu fazla tedavi ile hospitalizasyon, süresinin 

uzaması ve hasta çocuklar ve aileleri için hayat kalitesinin düşmesine neden olan 

fazladan invaziv medikal prosedürler ortaya çıkarmaktadır. Bunların dışında artmış 

sağlık giderleri, dirençli patojenlerin gelişmesi, olumsuz yan etkilerin gözlenmesi, 

nazokomiyal enfeksiyonların gelişmesi de eklenmelidir(59). 

Fizik muayene, klinik, laboratuvar bulgularından herhangi birinde farklılık 

saptanması ile hızla ampirik antibiyotik başlanması hastaların mortalite ve 

morbiditesinde belirgin olumlu etkilere sahiptir. Yakın zamanda yapılan çalışmalara 

göre önceden gram negatif bakteriler nötropenik hastalardan izole edilen en sık 

sepsis etkeni olarak belirtilmekte iken günümüzde sık antibiyotik kullanımı, venöz 

kateter kullanım sıklığının artması ile bu sıklık gram pozitif bakteriyemi 

hakimiyetinde artış gözlendiğini göstermiştir. Yapılan çalışmalarda %46 gram pozitif 

bakteriyemi, %42 gram negatif bakteriyemi, %12 polimikrobiyal olarak 

raporlanmıştır(60). Buna rağmen İsrail, Singapur ve Türkiyede Gram negatif 

bakteriyemi sıklığının hala birinci sırada olduğu belirtilmektedir(61). 

Tüm ateşli nötropenik çocuklarda hızlı detaylı fizik muayene yapılıp, kan, idrar 

ve şüpheli tüm odakların kültürü alındıktan sonra acilen hastaneye yatırılarak 

intravenöz (iv) yoldan ampirik antibiyotik tedavisine başlanması önerilmektedir. 

Seçilecek antibiyotik rejimi geniş spektrumlu olmalı, serumda yüksek bakterisid ilaç 
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seviyeleri sağlanmalı, toksisitesi düşük ve uygulanabilirliği kolay olmalıdır(36). 

Ampirik tedavide hastanın klinik seyir ve kültürlerine göre %20-59 oranında tedavi 

değişikliği gerekmektedir(62). Glikopeptidlerin, çok özel şartlar dışında (çok ağır 

mukozit, şok gibi) başlangıçta ampirik tedaviye eklenmesi düşünülmez. Ateşin ve 

nötropeninin 5-7.gün devam etmesi durumunda ampirik antifungal tedavi 

önerilmektedir(62,63). Her sağlık merkezinin kendi florasına yönelik ampirik 

antibiyoterapi protokolü belirlemesi gerekmektedir. 

 Seçilen ampirik antibiyoterapi izlenmekte olan klinik enfeksiyon odağında en 

sık gözlenen bakteri gruplarına yönelik olarak başlanmalıdır. Bunlar arasında Gr + 

kok ve basiller ile Gr- kok ve basillerin olması nedeniyle 3. ve 4. Kuşak 

sefalosporinler ile pseudomonasa yönelik aminoglikozidler ampirik antibiyoterapide 

kullanılmaktadır. (36). (Tablo 5) 

Tablo 5: Ampirik antibiyotik tedavi protokolleri (36). 

 

 

 

REJİM TİPİ  

Kombine terapi 

ANTİMİKROBİYAL AJAN TİPİ 

Antipsödomonal β-laktam + Aminoglikozid Seftazidim ya da sefepim, piperasilin, azlosilin,  

 sefpirom, aztreonam, imipenem,meropenem 

+  

Aminoglukozid  Amikasin, tobramisin, netilmisin, gentamisin 

Florokinolonlar + Aminoglikozid Siprofloksasin + netilmisin 

 Siprofloksasin + azlosilin 

ya da β-laktam Siprofloksasin + penisilin G 

  

Monoterapi   

Antipsödomonal penisilin + β-laktamaz 
inhibitörü 

Tikarsilin/klavulonat ya da 
piperasilin/tazobaktam 

  

Üç ya da dördüncü .kuşak sefaloporin Seftazidim, sefepim, sefpirom 

Karbapenemler İmipenem ya da meropenem 
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Etken mikroorganizma tesbit edilene kadar 2 ilacın etkisiyle geniş antimikrobiyal 

etkinlik sağlamada etkinliğinin belirgin olduğu ve bazı bakterilere karşı kombinasyon 

tedavisinde ilaçların sinerjik etki göstermeleriyle bakterisidal aktivitede artış 

sağladığı bilinmektedir. Kombine tedavi ile, monoterapiye bağlı erken dönemde 

görülebilen direnç gelişimini önlemenin mümkün olduğu bilinmektedir. Bu nedenle 

febril nötropeni kliniğinde ampirik tedavi olarak kombine tedavi tercih edilmektedir. 

(36). 
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4. ENFEKSİYON BELİRTEÇLERİ 

 Febril nötropeni acil ve multidisipliner yaklaşım gerektiren bir klinik 

tablodur(64). Nötropenik hastalarda akut inflamatuvar yanıtın en önemli elemanı 

olan nötrofillerin sayısı azalmıştır. Akut faz reaktanları ve endojen pirojenler 

yeterince oluşturulamadığı için enfeksiyon kliniği silik belirtilerle seyretmektedir. Ajan 

patojenler sıklıkla endojen kaynaklı ve polimikrobiyal olduğundan, nötropenik 

hastalarda genellikle enfeksiyon odakları veya etkenleri tespit 

edilememektedir(64,65). 

 Febril nötropeni hastalarında enfeksiyon bulgularının olmayışı, enfeksiyon dışı 

nedenlerin de ateş sebebi olabilmesi ve empirik tedaviye yanıtsızlık gibi sorunlar, 

tanıya yardımcı serolojik parametrelerin önemini arttırmaktadır. Bu nedenle 

nötropenik ateşin nedeni olan enfeksiyonların tanımlanmasında güvenilir 

parametrelere ihtiyaç vardır. Akut faz proteinleri veya proinflamatuar sitokinler gibi 

enfeksiyona bağlı mediyatörlerin serum ve plazma konsantrasyonlarının mikrobiyal 

patojenlerin varlığını yansıttığı düşünüldüğünden nötropenik hastalarda 

enfeksiyonların erken serolojik göstergelerinin araştırılmasında bu mediyatörler 

primer hedef olmuştur(66). 

 Güncel enfeksiyon belirteçleri; CRP-PCT-IL-6 ve IL-8 olup yapılan çeşitli 

çalışmalarda herbirinin febril nötropeninin erken tanısında çeşitli nedenlerden 

yetersiz kaldıkları gösterilmektedir(67). 

 Riskle ilişkili laboratuvar belirteçleri ile ilgili bugün için bir fikir birliği 

bulunmamaktadır ve CRP, IL-6, IL-8, tümör nekroz faktörü-α, interferon-γ ve 

diğerleri ile ilgili araştırmalar devam etmektedir ve bu belirteçler için de, günümüzde 

hala sınır değerler belirlenememiştir(68). 

 Febril nötropeni risk sınıflamasında anahtar basamak hastaları erken 

dönemde enfeksiyon nedenlerinin ispatlanmasıdır. Burada kan kültürleri altın 

standart olmasına rağmen öncelikli nötropenik hastaların kan kültürlerinde 

üremelerin düşük olmasına bağlı olarak düşük sensitivitede olması gibi belli faktörler 

tarafından sınırlanmaktadır(69). 
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 4.1 C-REAKTİF PROTEİN 

 CRP, 120 kDa ağırlığında, nonkovalent bağlarla bağlı, glikozillenmemiş 

benzer 5 subünitten oluşan "pentraxin" ailesinden, bir prototip "akut faz proteini" 

olup(şekil-4) bu yapısal düzen, serum amiloid protein(SAP) gibi diğer akut faz 

proteinlerdeki ile benzerlik göstermektedir(70). Bu protein ailesinin özelliği siklik 

pentamerlerden oluşması olarak bilinmektedir. Diskoid yapıda, oldukça stabil bir 

protein olup. proteolize oldukça dirençli olduğu bildirilmektedir(71). 

 
Şekil 4. CRP Moleküler Yapısı. 

 CRP; Karaciğer tarafından üretilmektedir. Plazma konsantrasyonları normalde 

çok düşük düzeydedir ama travma, inflamasyon ve doku hasarı sonrası düzeyi 

birkaç kat artar. Özellikle bakteriyel enfeksiyonlar saatler içinde CRP düzeylerinin 

hızla yükselmesine yol açar ve aynı zamanda CRP’nin salınımı için güçlü bir uyarıcı 

olduğu bilinmektedir(71). 
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 İlk defa 1930 yılında Tillet ve Francis, hasta serumlarında S. pneumoniae’nin 

tipe özgül olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuşlar ve buna 

C-reaktif protein adını vermişlerdir(72,73). 

 Birçok mikroorganizmanın kapsüler polisakkaridi ve çoğu biyolojik zarın 

yapısal bileşeni olan fosfokolin (PCh) ile kalsiyum aracılı bağlanma kapasitesine 

sahip olduğu bilinmektedir. Kalsiyum aracılı bağlanma ile "CRP-Ca-PCh" kompleksi 

oluşur. Ligand bağlı CRP kompleksinin Clq tarafından tanınması, C3 konvertaz 

oluşumunu sağlar ve böylece klasik kompleman yolunu aktive eder. Klasik yolun 

aktivasyonuyla, fosfokolin içeren mikroorganizmaların, ölü ve hasarlı konak 

hücrelerinin fagositozuna yol açmaktadır(74). CRP’nin patojenleri tanıması, onların 

klasik kompleman yolu ve fagositik hücreler ile etkisiz hale getirilmesini sağlaması, 

doğal konak savunmasının ilk hattını oluşturmaktadır(75). 

 Kalsiyum bağımlı membran hasarı, inflamatuar sitokin indüksiyonu, L-selektin 

ekspresyonunun inhibisyonu ile endotele lökosit adezyonunun önlenmesi, IL-1R 

antagonistlerinin stimülasyonu gibi biyolojik etkinliğe sahiptir. Doku hasarı ile giden 

hastalıklarda da bazen yeterli yükselme görülmeyebilir. CRP’ nin konak immun 

savunmasında rol oynadığı kabul edilmektedir. Ciddi enfeksiyonların oldukça 

güvenilir bir göstergesi olarak bilinmektedir(76). 

 CRP pahalı olmayan, kantitatif veya semi-kantitatif metotlarla her zaman 

ölçülebilen ve laboratuarda otomatik olarak değerlendirilen bir test olarak 

bilinmektedir. Enfeksiyöz olayın başlamasından 4-6 saat sonra CRP salınımı başlar 

ve inflamasyon gerileyince miktarı azalmaktadır. Tedavinin başlaması ile birlikte 

CRP düzeyleri düşmeye başlar ve bu düşüş, tedavinin seyrinin ve etkinliğinin 

izlenmesinde kullanılabilir. CRP’nin yenidoğan enfeksiyonunu göstermede en çok 

seri ölçümler sonucunda faydalı olduğu görülmüştür. Bunun için de en fazla 12-24 

saat ara ile, en az 2 ölçüm yapmak gerekmektedir(77). 

 En başta enfeksiyon olmak üzere yaralanma, cerrahi, travma, tümör ve doku 

nekrozu gibi inflamatuar veya ateş durumlarına cevap olarak karaciğerde 

sentezlenir. CRP üretimi için major uyaran IL-6’dır. Bunun yanında IL-1 ve TNF-alfa, 

CRP üretimini stimüle ettiği bildirilmiştir(14,78). Bakteriyel enfeksiyon da güçlü 

uyaran olarak bilinmektedir. 6 saatte >5mg/L seviyelerine ulaşır. Yarılanma ömrü:19 

saat olup kan düzeyini belirleyen sentez oranıdır. Sonuç olarak CRP düzeylerinin 

yüksek seyretmesi patolojik süreçlerin şiddetini yansıtır(70). 
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 Akut faz yanıtında hızlıca yükselmesi, 24-48 saat içinde artabilmesi, hızlıca 

eski seviyelerine inmesi, diürnal varyasyon göstermemesi, yaş ve cinsiyet farkı 

göstermemesi çarpıcı biyolojik özelliklerindendir(79). 

 CRP değerleri hastaların yaşı ve immunolojik durumundan bağımsız olarak 

değişir, serum ve plazma düzeyleri enfeksiyöz olmayan inflamatuar olaylarda 

(romatoid artrit, kardiyovasküler hastalıklar) nonspesifik olarak yükselir, ancak 

inflamatuar hastalıkların tümünde yükselmeyebilir (SLE, ülseratif kolit ). Offidani ve 

ark. hematolojik maligniteli febril hastalarda fungal pulmoner infiltrasyonlarda 

nonfungal pulmoner infiltrasyonlara göre CRP seviyesinin anlamlı derecede yüksek 

bulunduğunu göstermişlerdir(80). 

 Enfeksiyon ya da doku harabiyetinin başlamasından sonraki 4-6 saat içinde 

sentezi başlar ve her 8 saatte bir iki katına çıkar. Enfeksiyonda CRP yüksekliğinin 

duyarlılığı %56-100, özgüllüğü ise %60-96 arasında değişmektedir. Ancak anlamlı 

artış için uzun süre gerekmesi (24-48 saat)  ve primer hastalıkla CRP arasında 

etkileşim olması gibi dezavantajlara sahiptir(81,82). 

 CRP’nin ön plana çıkan eksiklikleri, geç yükselmesi ve enfeksiyon dışı 

inflamasyonlarda da artmasıdır. IL-6 ve IL-8; ciddi enfeksiyonlarda erken ve duyarlı 

belirteçler olarak bilinirler ve febril nötropenik hastalarda CRP’den daha üstün 

oldukları vurgulanmaktadır. Ancak bu belirteçlerin de uygulamadaki başlıca 

eksiklikleri, doku hasarından da etkilenmeleri, özgüllüklerinin düşük olması ve 

maliyetlerinin yüksek olması olarak belirtilmektedir(83). 

 CRP ye yönelik yapılan bir çalışmada; 237 hasta çalışmaya dahil edilmiş. Bu 

hastaların %37 akut lösemi tanısı mevcut olup hastaların %73 ünde FN atağı tanısı 

ile izlenmekteymiş. Hastalar risk gruplarına göre sınıflandırıldığında yüksek risk 

tanımlanan hastalarda CRP >15mg/dl saptanmış. Pozitif prediktif değeri yüksek 

olarak yorumlanan bu çalışmada CRP’ in spesifitesi hakkında net bilgi elde 

edilememiştir(84). Febril nötropenik hastalardaki enfeksiyonu göstermedeki rolü 

üzerine yapılan diğer bir çalışmada, 53 atakta IL-6 ve prokalsitonin düzeylerinin 

sepsisi göstermede CRP’den daha güvenilir olduğu bulunmuştur(85). Yapılan diğer 

bir çalışmada 447 febril nötropeni atağı değerlendirilmiş. Atağın ilk 24 saatinde 

laboratuvar bulgularından CRP >90 mg/L ve IL-8 >300 pg/ml olarak saptanmış. 

Ciddi sepsis tanımlamasında faydalı olarak değerlendirilmiştir(86). 
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CRP’nin günlük ölçümünün sepsisin tanımlanmasında tomografi ve beyaz küre 

sayısı takibinden daha değerli olduğu bildirilmektedir(71). 

 4.2 PENTRAKSİN-3 

 Pentraksinler evrimsel süreçte atnalı yengecine benzer protein yapısına sahip 

olan eski bir grup protein ailesidir. Pentraksinler yapısal homolojilerine, pentamerik 

yapıları ve kalsiyum bağımlı tutunma paternlerine göre tanımlanmaktadır(87). 

 Alt yapılarına göre kısa ve uzun pentraksinler olarak 2 gruba ayrılmaktadır. 

Kısa pentraksinler ailesinin en bilinen üyeleri CRP ve SAP’ dır (88,89). (Şekil1) 

 

Şekil 5. Pentraksin ailesi 

 Uzun pentraksin ailesinin prototip üyesi olan PTX-3 yeni bulunan, yapısal 

olarak kısa pentraxine benzeyen, CRP ve SAP gibi multimerik enflamatuvar 

mediatör olarak bildirilmektedir(8). PTX-3, vasküler endotelyal hücreler ve 

makrofajları içeren değişik doku ve hücrelerde üretilmektedir(90). Başlıca üretildiği 

yerler; endotelyal hücreler, mononükleer fagositler, dendritik hücreler, düz kas 

hücreleri, fibroblastlar ve adipositler olarak sıralanmaktadır. Bu hücrelerden 
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inflamatuar sitokinlere yanıt ile ve toll-like reseptörlerin uyarılması ile epitelyal 

hücrelerden üretilmektedir. (90-92). 

PTX-3 yapısal olarak kısa pentraksinler ile ortak C terminale sahiptir. PTX-3 ün 

başlıca yapısal özelliği CRP ve SAP tan farklı olarak pentraksin alanına eşleşmiş, 

174 aminoasitlik bir aminoterminal alanı bulunmasıdır(88). 

 

 

Şekil 6.PTX-3 geni ve protein(88). 

 İnsan PTX-3 geni, insan kromozomu 3 bandı q25’te lokalize olup, 2 intron 

tarafından 3 ekzona ayrılmıştır. İlk 2 ekzon kodu sırasıyla lider peptid için ve 

proteinin N-terminal alanı içindir. 3. Ekzon pentraksin alanını kodar ve pentraksin 

ailesinin diğer üyelerini kesin olarak ayırt etmemizi sağlar(90). PTX-3 proteini 17 

aminoasitlik bir sinyal peptidi içeren 381 aminoasit uzunluğundadır. Olgun 

salgılanan protein yaklaşık 40,165 dalton moleküler ağırlıktadır. Diğer bilinen 

aminoasitlerle ilişkisiz, 178 aminoasitlik N-terminal parça ile eşlenmiş 203 

aminoasitlik C-terminal pentraksin benzeri bölgeden oluşmaktadır. Korunmuş 

aminoasitlerin %57’si ile ve özdeş aminoasitlerin %17’ sini içeren önemli bir sıra, 

PTX-3 C-terminal bölgesi ve klasik kısa pentraksinler arasında gözlenmiştir. C-

terminal bölgesi klasik kısa pentraksinlere benzemektedir. PTX-3 ün 210 ve 217’ nci 

aminoasit pozisyonundaki 2 sistein, pentraksin ailesinin tüm üyelerinde 

korunmuştur(91). Doğal koşullar altındaki jel elektroforez PTX-3 promoterlerinin 

multimerik formlarının biraraya gelmesi ile oluştuğunu göstermiştir. İnsan ve mürin 

PTX-3’ü kromozom 3’ün (q24-28) aynı bölgesinde lokalize olarak yüksek oranda 
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korunmuştur. Her iki protein 381 aminoasit uzunluğunda ve %82 özdeş aminoasit, 

%92 korunmuş aminoasiti paylaşmaktadır. Modele göre, PTX-3 pentraksin alanı ile 

SAP’ın 3 büklümünde ‘’ β Strain’’ ve ‘’ α helikal’’ segmentlerinin hemen hemen tümü 

korunmuş olarak birbiri ile uyumludur(93,94). Promoter bölgesi transkripsiyon 

faktörleri için potansiyel bağlanma alanları içermektedir. Bu transkripsiyon 

faktörlerinden biri; nükleer faktör kappa beta(NF-kβ) dır ve aynı zamanda interlökin-

1 (IL-1) ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) promoter bölgesi için de indükleyicidir. 

IL-6 ile uyarılan kısa pentraksinlerin aksine PTX-3 yapımı lipopolisakkaritler, dış 

membran Protein A (OmpA), IL-1β ve TNF-α ve toll like reseptör (TLR) ailesinin 

diğer agonistleri ile uyarılmaktadır. Mononükleer fagositler, dendritik hücreler ve 

fibroblastlardaki IL-10 ve PTX-3 ekspresyonu, doku tamiri ve yeniden yapılanmada 

ana düzenleyici olarak rol oynamaktadır(89-95). 

 PTX-3, endotelyal hücrelerde IL-1 uyarıcı gen ve fibroblastlarda TNF-α uyarıcı 

gen tarafından kodlanmaktadır(96). PTX-3 inflamasyon sonucu endotel 

hücrelerinden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve nötrofillerden salınan akut 

faz proteinidir. Serum düzeyi inflamasyon başlamasından hemen sonra yükselmeye 

başlamaktadır. Ortalama 7,5 saat sonra en yüksek değerine ulaşmakta ve 3-5 gün 

içinde normale dönmektedir(97). PTX-3 direk hasarlı doku tarafından salınmakta, 

vasküler yapının inflamatuar durumunu direk yansıtmakta iken buna karşılık CRP 

karaciğerden salgılanmakta ve lokal inflamasyona sistemik yanıt göstermektedir(95). 

 PTX-3; 

 1. C1q ile etkileşime geçerek kompleman klasik yoldan aktive olmakta ve 

C3-C4 birikiminde artış göstermektedir. 

 2. Patojenlerin fagositler tarafından tanınmasını kolaylaştırmaktadır. 

 3. Geç apopitotik hücrelere spesifik olarak bağlanmakta ve dendritik 

hücreler tarafından alımını inhibe etmektedir. 

 4. Fibroblast büyüme faktörünü inhibe etmektedir. 

 5. Doku faktörünün endotel hücrelerindeki reseptörlerini arttırmaktadır. 

 6. Vasküler endotel ve düz kas hücreleri; okside LDL içeren enflamatuar 

sinyallere yanıt olarak PTX-3’ü bol miktarda üretmekte ve PTX-3 ölü köpük 

hücrelerinin fagositozunu arttırmaktadır(98). (Şekil-7 
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Şekil 7: PTX-3’ün etki mekanizması(98). 

 CRP’nin tersine karaciğer dışı sentezinden dolayı, PTX-3 düzeylerinin hastalık 

aktivitesinin gerçek bağımsız göstergesi olduğuna, PTX-3’ün enflamasyon 

bölgesinde üretildiği ve hemen endotele bağlandığına inanılmaktadır(99). 

 Pentraxinler çözünebilir hafıza moleküllerinden olup patojenik bakterilere karşı 

konak savunmasında en erken ve önemli rollere sahip oldukları bilinmektedir. 

Kompleman yolunun aktive olmasını sağlayarak ve Fc ˠ reseptörlerine bağlanarak, 

patojenlerin opsoninleri olarak görev yapmaktadırlar. Pentraksinler ayrıca zarar 

görmüş hücrelerin yüzeyindeki membran fosfolipitleri ve nükleer komponentleri 

hafıza etme yeteneğine de sahip oldukları bilinmektedir(87). 

 Sağlıklı bireylerde PTX-3’ün plazma seviyeleri oldukça düşük düzeylerdedir. 

Fakat inflamasyon durumlarında seviyeleri hızlıca yükselmektedir(100). 

 Yapılan bazı çalışmalarda PTX-3’ün  enfeksiyonun ciddiyetini 

değerlendirmede kullanılabilirliği gözlenmiş.66 Yüksek PTX-3 düzeyleri ciddi akut 
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durumlar ile ilişkilendirilmiştir. Pentraksinin seri ölçümleri ile persiste eden yüksek 

PTX-3 düzeylerinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmektedir(101). 

 PTX-3 klinikte romatizmal hastalıklari otoimmun hastalıklar, küçük kan 

damarları tutan vaskülitler, kadın infertilitesi, preeklampsi, erken membran rüptürü 

ve intraamniyotik enfeksiyonların tanısı, myokardiyal hastalıklar, akut myokard 

infarktüsü, ateroskleroz, enfeksiyoz hastalıklar, hipoksik iskemik beyin hasarı, 

obezite gibi çok çeşitli hastalıklarda takip ve tedaviyi yönlendirmede kullanılmaya 

başlanmıştır. PTX-3’ün yüksek plazma düzeyleri sepsis, akut myokard enfarktüsü ve 

küçük damarların vasküliti ile giden otoimmun hastalıklarda saptanmaktadır(91,92). 

 PTX-3’ün  enfeksiyona yanıtı hematolojik hastalarda da incelenmiştir. Buna 

rağmen febril nötropenik hastalarda komplikasyonları öngörmeyi sağlayacak 

pentraksin düzeyi hakkında henüz bir çalışma yapılmadığı gözlenmiştir(102). PTX-

3’ün enfeksiyondaki düzeyinin alta yatan diğer hastalıklar ile etkilenebildiği 

bilinmektedir. Yine de önceki çalışmalardan elde edilen bilgilere göre PTX-3’ün 

bakteriyemik veya septik hastalarda mortalite hakkında bilgi verme kapasitesine 

sahip olduğu bilinmektedir(103). Aynı zamanda hematolojik nedenlerle febril 

nötropenik tablolarda izlenen hastalarda ciddi komplikasyonları öngörmede ve 

tedavi seçeneklerin en iyi şekline getirmede kullanılabilmektedir(103). 

 Erişkin hastalarda yapılan bir çalışmada PTX-3’ün hematolojik maligniteli 

hastalarda febril nötropeni durumlarında komplikasyonların önceden tahmin 

edilebilmesinde yararlı olabildiği gösterilmiş. Ancak kandaki seviyelerinin malignite 

tanısı ile değişkenlik gösterdiği belirtilmektedir(103). 

 Güncel çalışmalardan birinde PTX-3’ün 15ng/ml kan düzeyiyle %72 lik 

sensitivite ve %81 spesifiteyle bakteriyemik hastalardaki fatal yanıtların tahmininde 

kullanılabileceği saptanmıştır. Benzer kan düzeyi (PTX-3;11,5 ng/ml) AML tanılı 

hastalarda da saptandığı belirtilmektedir. Ancak NHL tanılı hastalarda PTX 

düzeyinin 115μg/L olarak saptandığı belirtilmektedir(103). 

 PTX-3 sepsis ve hastalığın ciddiyetiyle ilişkili umut vadeden bir erken 

belirteçtir(104).Sağlıklı kişilerde kandaki pentraksin düzeyi 2ng/ml olarak saptanmış 

olup enfeksiyon ve enflamasyon durumlarına cevap olarak hızlıca yükseldiği 

gösterilmektedir(105,106). 
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 Pentraksinin enfeksiyonun ciddiyetinin saptanması ve değerlendirilmesinde 

kullanılabilirliğine yönelik yapılan bazı çalışmalar mevcuttur(104). CRP gibi PTX-

3’de enfeksiyonunu nonspesifik belirteçlerinden biri olarak karşımıza 

çıkmaktadır(103). 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 5.1 Gereç 

 Ekim 2015 ile Eylül 2016 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Hematoloji Servisi’nde ALL tanısıyla izlenen 30 febril nötropeni 

atağı çalışma kapsamına alındı. Her hastaya ait febril nötropeni atakları ayrı ayrı 

incelendi. Aynı hastanın farklı febril nötropeni atakları yine aynı yöntemle kan 

analizlerine dahil edildi. 

 Hastalarımızın febril nötropeni ataklarında; Yaş, tanı, kemoterapi alıyor olma 

durumu, mevcut febril nötropeniye yönelik antibiyotik tedavileri, febril nötropeni 

öncesi ve sonrası ateşli gün sayıları, febril nötropeni tanı anındaki ve tedavi 

sonrasındaki lökosit, nötrofil, hemoglobin, MCV, RBC, trombosit değerleri, toplam 

nötropenik gün sayıları, kan-idrar ve diğer kültür sonuçları, ile febril nötropeni tanı 

başlangıcı kabul edilen 0-24 saatlerdeki CRP ve PTX-3 değerleri ile 48-72.saat CRP 

ve pentraksin-3 değerleri incelendi. 

 5.2 Yöntem 

Febril nötropeni kriterlerini taşıyan hastalardan enfeksiyon odağını araştırmak üzere 

ayrıntılı bir öykü ve tam fizik muayene yapıldıktan sonra akciğer grafileri çekilmiş, 

günlük tam kan sayımı, CRP, ateşli gün sayısı değerlendirilmiştir.  

Çalışma kanları vakumlu jelli düz biyokimya tüpüne 2cc venöz kan örneği olacak 

şekilde toplandı. Ayrılan kanlardan santrifujlenen serumlar; PTX-3 çalışma kanları 

olarak antibiyotik tedavisi 0-24’üncü saatte birinci örnek, 48’inci saatte alınan ikinci 

örnek ve 72’inci saatte alınan üçüncü kan örnekleri olarak toplandı. 1. ve 2. Kan 

örnekleri febril nötopeni atak başlangıcı, 3’üncü kan örneği tedavi süresinde alınan 

izlem kan değerleri olarak çalıştırıldı. 

 Çalışma kanlarının tamamı çocuk lösemi hastalarının 30 febril nötropeni 

atağından alınan 2 ml venöz kandan santrifüj edildi ve serum kısmı ayrılarak 

çalışma başlayana kadar - 80 derecede numuneler muhafaza edildi. Örneklerde 

PTX-3 düzeyleri incelendi. Bu çalışmada bu rutin çalıştırılan CRP belirteçe ek olarak 

PTX-3 düzeyi bakmayı amaçladık. 
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 5.3 İstatistiksel İnceleme 

 Veriler SPSS paket programıyla analiz edildi. Sürekli değişkenler ortalama ± 

standart sapma ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak incelendi. Bağımlı 

grup karşılaştırmalarında, parametrik test varsayımları sağlandığında Tekrarlı 

Ölçümlerde Varyans Analizi; parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise 

Friedman Testi kullanıldı. Ayrıca sürekli değişkenlerin arasındaki ilişkiler Spearman 

ya da Pearson korelasyon analizleriyle incelendi. İstatistiksel analiz için SPSS 11.5 

programı kullanıldı. p< 0.05 değerleri anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 Yaşları 1 – 16(ortalama 8 yaş) arasında değişen 8 kız, 3 erkek tamamı ALL 

tanısıyla izlenmekte olan 11 hastanın 30 febril nötropeni atağı çalışmaya alındı. 

Ataklara ait genel özellikler tablo 6’da görülmektedir. Ateşi 24 saat süren 30 atağın 

tamamı ile 48 saat süren 9 atak ve ateşi 72 saat süren 6 atak saptandı.  Bu ataklar 

sırasında ortalama ateş süresi ortalama 4,17 ± 2,97 (1 - 10) gün saptanmıştır. Atak 

süresince CRP maksimum değeri atak süresince ortalama 2,39 ± 2,31(0,11 - 

8,6mg/dl)olarak saptandı. PTX-3 düzeyinin atak süresince alınan maksimum 

değerleri ortalama 3,87 ± 5,32(0,74 - 19ng/ml) olarak hesaplandı. Her iki akut faz 

reaktanının da febril nötropeni atağı süresince yükseldiği gözlendi ancak her iki 

belirtecin de farklı paternlerde yükselme düzeyleri gösterdii belirlendi. Sonuç olarak 

genel tabloda incelendiğinde febril nötropeni atağının başlangıcında ve tedavi 

süresince CRP-PTX-3 değerleri arasında febril nötropeni başlangıcı ile tedavi 

sırasında alınan değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi. 

Tablo 6: Febril Nötropeni Atakların Değişkenlere Göre Genel Analizi. 

*TÖ: febril nötropeni tanısı konduğu gün alınan tedavi öncesi 0-24.saatlerde alınan değerler 

**TS:febril nötropeni tanısı sonrası tedavi süresince alınan 48-72.saatlerdeki değerler 

 Ortalama ± Std Sapma Medyan (min - maks) 

Yaş (n=30) 7,57 ± 5,84 8 (1 - 16) 

AteşTÖ (n=30) gün 4,17 ± 2,97 4,5 (1 - 10) 

AteşTS (n=14) gün 3,43 ± 2,24 3 (1 - 7) 

WbcTÖ (n=30) 1380,33 ± 1267,63 800 (110 - 4380) 

WbcTS (n=29) 2954,83 ± 3045,46 2030 (430 - 16200) 

NeuTÖ (n=30) 283 ± 273,86 210 (10 - 1000) 

NeuTS (n=29) 967,59 ± 1147,64 550 (20 - 4490) 

hgbTÖ (n=30) 9,34 ± 1,73 9,5 (3,06 - 11,7) 

hgbTS (n=29) 9,81 ±1,67 9,6 (6,6 - 12,9) 

pltTÖ (n=30) 108800 ± 115717,07 79500 (13000 - 608000) 

pltTS (n=29) 129275,86 ± 128067,2 75000 (10000 - 544000) 

nötgünsayı (n=30) 6,8 ±3,09 7 (1 - 17) 

Crp (n=30) 2,39 ± 2,31 1,6 (0,11 - 8,6) 

Ptx (n=30) 3,87 ± 5,32 1,8 (0,74 - 19) 
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 Febril nötropeni atak süresince çalışmamızda incelediğimiz akut faz 

reaktanları, CRP ve PTX-3 Tablo 7 de karşılaştırılmıştır. Hastanın 0. saatteki alınan 

CRP ve pentraksin değerleri ile 48 ve 72.saatte alınan CRP ve pentraksin değerleri 

arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. CRP değerlerinde 0-48-72.saatlerdeki 

ölçümler arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0,0001). İlk 72 saat 

değerleri ilk gün ve ilk 48 saat değerlerine göre anlamlı şekilde düşük gözlenmiştir. 

Tedavi yanıtı olarak değerlendirildi.  Pentraksin değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulgular saptanamamıştır. CRP ve pentraksin arasında 24-48 ve 72.saat 

alınan kan değerlerinde anlamlı bulgular saptanmamıştır. 

 Febril nötropeni atağının başlangıcındaki CRP değerleri  ilePTX-3 değerleri  

karışlaştırıldığında tablo 7 de görüldüğü gibi aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunamamıştır.  Ancak ortalama değer açısından incelendiğinde 0-48-

72.saatlerde alınan CRP ve PTX-3 değerleri arasında istatistiksel olarak pozitif veya 

negatif ilişki saptanmamıştır. 

Tablo 7. Febril nötropeni atak 24-48-72.saatlerde CRP-PTX-3 değerleri karşılaştırması 

 
İlk 24 Saat 48 Saat 72 Saat 

 

 

Ortalama 

± Std 

Sapma 

Ortanca 

(Min - Maks) 

Ortalama 

± SS 

Ortanca 

(Min - Maks) 

Ortalama 

± Std 

Sapma 

Ortanca 

(Min - Maks) 
p 

CRP 4,4± 6,58 
2,95 

(0,03 - 36,05) 

2,5 

± 3,07 

1,6 

(0,11 - 15) 

1,51 

± 1,98 

0,66 

(0,05 - 8,6) 

0,0001

* 

PTX-

3 
2,54± 3,6 

0,82 

(0,72 - 18,41) 

2,9 

± 4,7 

1,16 

(0,72 - 

19,16) 

2,36 

± 3,6 

1,06 

(0,66 - 

19,64) 

0,875 

 

Febril nötropeni atak başlangıcı ve 48-72.saat CRP-PTX-3 değişkenlerin 

istatistiksel olarak analizi tablo 8’ de değerlendirilmiştir. Bu analize göre febril 

nötropeni atak başlangıcına göre 48-72.saatte alınan kan değerlerinde anlamlı 

farklılık gösteren değişkenler; beyaz küre sayısı(p:0,002), nötrofil düzeyleri (p:0,001) 

ve CRP maksimum değerleri (p:0,009)  olarak gözlemlendi. Bu bulgular febril 

nötropeni atağının başlangıcına göre tedavi süresince ve sonrasında WBC-nötrofil 

ve CRP maksimum düzeylerinde tedavi yanıtını destelekleyen anlamlı bulgular 

olarak yorumlandı. Bununla birlikte pentraksin maksimum değerlerinde febril 

nötropeni atak başlangıcı ve sonrasındaki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p:0,781). 
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TABLO 8: Febril nötropeni başlangıcı ve sonrasında değişken analizi 

 
Febril Nötropeni 0-24 Saatler Febril Nötropeni 48-72 Saatler 

 

 
Ortalama 

± Std Sapma 
Medyan 

(Min - Maks) 
Ortalama 

± Std Sapma 
Medyan 

(Min - Maks) 
Grup içi p 

WBC 
10

0
/mm

3
 

1411,72 
± 1278,15 

800 
(110 - 4380) 

2954,8 
± 3045,46 

2030 
(430 - 16200) 

0,002* 

NEU 
10

0
/mm

3
 

287,93 
± 277,35 

230 
(10 - 1000) 

967,59 
± 1147,64 

550 
(20 - 4490) 

0,001* 

HGB 
g/dl 

9,35 
± 1,76 

9,5 
(3,06 - 11,7) 

9,81 
± 1,67 

9,6 
(6,6 - 12,9) 

0,275 

MCV 
μm

3 
86,39 
± 6,55 

87 
(76,3 - 101,3) 

86,48 
± 6,59 

84,7 
(75,8 - 103,6) 

0,913 

RBC 
10

6
/mm

3 
3,44 

± 1,16 
3,27 

(2,36 - 9) 
3,32 
± 0,6 

3,3 
(2,16 - 4,38) 

0,946 

PLT 
10

0
/mm

3 
109655,1 

± 117668,81 
78000 

(13000 - 608000) 
129275,86 
± 128067,2 

75000 
(10000 - 544000) 

0,387 

CRP 
mg/dl 

5,13 
± 7,07 

2,87 
(0,1 - 36,06) 

2,39 
± 2,31 

1,6 
(0,11 - 8,6) 

0,009* 

PTX 
ng/ml 

3,4 
± 4,67 

1,52 
(0,73 - 19,16) 

3,87 
± 5,32 

1,8 
(0,74 - 19) 

0,781 

 

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

 Araştırmamızda kemoterapi mevcudiyetine göre nötropenik ataklar tablo 9 da 

incelenmiştir. Kemoterapi alan vakalarda gözlenen febril nötropenik atakların 

başlangıç düzeyleri ile tedavi süresince(48-72.saatlerde) WBC düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı değişim gözlenmiştir.(p:0,08) Toplam beyaz küre sayısı   

kemoterapi alan grupta istatistiksel olarak anlamlı gözlenmiştir.(p:0,008) Tedavi 

yanıtı olarak değerlendirilmiştir. Benzer şekilde kemoterapi alan (p:0,01)ve 

kemoterapi almayan gruplar (p:0,038) antibiyotik tedavi öncesi ve sonrasında nötrofil 

sayısında artışlar istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. Bununla birlikte aynı 

değişken gruplar kendi içinde incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. (p:>0,05) Kemoterapi alan grup kendi içinde incelendiğinde CRP 

maksimum değerlerindeki düşme oranı istatistiksel olarak anlamlı olarak 

yorumlanmıştır. (p:0,028) Kemoterapi alan ve almayan her iki grup kendi içinde 

incelendiğinde antibiyotik tedavi sonrası CRP maksimum değerlerinin istatistiksel 

olarak anlamlı düşüş gösterdiği saptanmıştır.(p:0,024) PTX-3 değerinin her iki 

grupta istatistiksel olarak anlamlı değişim göstermediği gözlendi.(p:>0,05) 
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Tablo 9: Kemoterapi alan ve almayan hastalara göre değişkenlerin istatistiksel analizi. 

 KEMOTERAPİ    0-24 Saat 48-72 Saat   

    Ortalama± Std Sapma Medyan (Min - Maks) Ortalama± Std Sapma Medyan (Min - Maks) Grup içi p 

WBC Yok(n=10) 2182  ± 1451,19 2135  (110 - 4380) 3306  ± 1443,98 2715 (2010 - 6210) 0,11 

  Var (n=20) 979,5  ± 973,49 580  (130 - 3970) 2770  ± 3644,23 1350 (430 - 16200) 0,008* 

  Gruplar arası p 0,031* 0,019*   

NEU Yok(n=10) 268  ± 309,94 180  (10 - 1000) 1075  ± 1288,36 570 (50 - 4280) 0,038* 

  Var (n=20) 290,5  ± 262,29 210  (30 - 890) 911,05  ± 1099,57 550  (20 - 4490) 0,01* 

  Gruplar arası p 0,559 0,875   

HGB Yok(n=10) 8,99  ± 2,35 9,4  3,06 - 11) 9,77  ± 1,29 9,55  (7,4 - 12,1) 0,259 

  Var (n=20) 9,51  ± 1,37 9,55  (6,3 - 11,7) 9,83  ± 1,87 9,8  (6,6 - 12,9) 0,602 

  Gruplar arası p 0,846 0,933   

MCV Yok(n=10) 83,28  ± 5,03 82,1  (76,3 - 89,4) 84,23  ± 4,64 84,85  (75,8 - 89,1) 0,209 

  Var (n=20) 88,05  ± 6,59 87,8  (77,4 - 101,3) 87,66  ± 7,25 84,7  (77,5 - 103,6) 0,749 

  Gruplar arası p 0,055 0,188   

PLT Yok(n=10) 139900 ± 172699,13 83500  (29000 - 608000) 192300  ± 180981,31 140000 (10000 - 544000) 0,432 

  Var (n=20) 93250  ± 74477,04 78500  (13000 - 292000) 96105,26  ± 75945,81 65000  (22000 - 292000) 0,886 

  Gruplar arası p 0,559 0,286   

CRP Yok(n=10) 8,28 ± 10,74 4,55 (0,4 - 36,06) 3,99 ± 2,92 3,91 (0,3 - 8,6) 0,139 

  Var (n=20) 3,56 ± 3,73 1,98 (0,1 - 13,36) 1,59 ± 1,44 1,27 (0,11 - 5,6 0,028* 

  Gruplar arası p 0,155 0,024*   

PTX Yok(n=10) 4,17± 5,55 1,3 (0,75 - 18) 5,65 ± 7,09 2,36 (0,76 - 19) 0,672 

  Var (n=20) 3,09 ± 4,28 1,515 (0,73 - 19,16) 2,98 ± 4,1 1,755 (0,74 - 19) 0,925 

  Gruplar arası p 0,746 0,422   

 

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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 Febril nötropeni atakta izlenen antibiyotik tedavi rejimlerinde gözlenen 

farklılıklar temelde iki sınıfa ayrıldı. Merkezimizde ilk atakta başlanılan tedavi 

seftazidim-amikasin antibiyotik kombinasyonu; tedavi1 olarak ele alındı.  Hastanın 

takibinde dirençli ateş ile seyreden febril nötropeni ataklarında başlanılan tedavi 

kombinasyonları (teikoplanin-meropenem-amfoterisin B -flukonazol) tedavi2 olarak 

değerlendirildi. Bu iki tedavi grubuna göre değişkenler ile karşılaştırmalı olarak 

değerlendirilmesi tablo-10 da yapılmıştır. Bu tabloya göre tedavi öncesi ateşli gün 

sayısı her iki grupta tedavi öncesinde tedavi 2 alan hastalarda anlamlı saptanmıştır. 

Tedavi 1 alan hastalarda antibiyotik tedavi öncesine göre sonrasında anlamlı artış 

saptanmıştır. Her iki antibiyotik tedavi protokolü alan hastalarda nötrofil sayısı 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yükselme gözlenmiştir. Hemoglobin değeri 

tedavi 2 alan hastalarda tedavi sonrası belirgin yükselme gözlenmiştir. Akut faz 

reaktanlarında CRP maksimum değeri tedavi 1 alan hastalarda tedavi sonrası 

anlamlı düşüş gösterirken diğer durumlarda istatistiksel fark saptanamamıştır. 
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Tablo 10: Antibiyotik Tedavi kombinasyonlarına göre değişkenlerin istatistiksel analizi. 

 TEDAVİ   Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası   

    Ortalama ± Std Sapma Medyan (Min - Maks) Ortalama ± Std Sapma Medyan (Min - Maks) Grup içi p 

WBC 
Tedavi-1 1156,15  ± 1121,36 800  (110 - 3970) 3684,17 ± 4165,84 2465  (1110 - 16200) 0,004* 

Tedavi-2 1551,76 ± 1377,44 1110  (130 - 4380) 2440 ± 1902,46 1960  (430 - 6640) 0,102 

  Gruplar arası p 0,563 0,347   

NEU 
Tedavi-1 233,08   ± 174,66 190  (10 - 540) 1065,83 ± 1201,07 535  (20 - 4280) 0,01* 

Tedavi-2 321,18   ± 330,89 230  (20 - 1000) 898,24 ± 1140,51 560  (50 - 4490) 0,039* 

  Gruplar arası p 0,934 0,616   

HGB 
Tedavi-1 10,04   ± 1,07 10  (8,3 - 11,7) 9,56 ± 1,6 9,3  (7,3 - 12,1) 0,239 

Tedavi-2 8,8   ± 1,97 8,9  (3,06 - 11) 9,98 ± 1,74 10,2  (6,6 - 12,9) 0,025* 

  Gruplar arası p 0,053 0,51   

MCV 
Tedavi-1 88,03   ± 7,34 88,4  (77,9 - 101,3) 86,88 ± 8,76 85,1  (75,8 - 103,6) 0,434 

Tedavi-2 85,25   ± 5,59 83,1  (76,3 - 96,1) 86,19 ± 4,8 84,7  (78,8 - 96,3) 0,31 

  Gruplar arası p 0,249 0,785   

PLT 
Tedavi-1 77692,31  ± 38049,06 81000  (24000 - 140000) 119083,33  ± 118746,07 62500  (34000 - 385000) 0,583 

Tedavi-2 132588,24  ± 147637,67 74000 (13000 - 608000) 136470,59  ± 137386,37 83000  (10000 - 544000) 0,636 

  Gruplar arası p 0,621 0,711   

CRPMAX 
Tedavi-1 5,44   ± 4,87 5,3  (0,1 - 15) 2,61  ± 2,57 1,6  (0,22 - 8,6) 0,028* 

Tedavi-2 4,9   ± 8,53 2  (0,1 - 36,06) 2,22  ± 2,15 1,27  (0,11 - 6,4) 0,163 

  Gruplar arası p 0,32 0,773   

PTXMAX 
Tedavi-1 2,87   ± 4,78 0,8 (0,73 - 18) 2,79  ± 4,64 1,56  (0,74 - 18) 0,859 

Tedavi-2 3,89   ± 4,68 1,8 (0,75 - 19,16) 4,69   ± 5,78 2,6  (0,75 - 19) 0,906 

  Gruplar arası p 0,145 0,113   

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık; 
(**) sayı yetersizliğinden dolayı inceleme yapılamadı 
*** TEDAVİ-1:seftazidim-amikosin 
****TEDAVİ-2:teikoplanin-meropenem-flukonazol-amfoterisinB-trimetoprim sulfometoksazol kombinasyonları içeren tekrarlayan atak tedavileri. 
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8.TARTIŞMA 

 Febril nötropeni olgularında enfeksiyonlar etkin ve erken tedavi edilmedikleri 

durumda ciddi mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedirler(107-109). Kanser 

tanılı hastalarda enfeksiyonların sık gelişmesinde sorumlu en önemli risk faktörü 

nötropeni olarak kabul edilmektedir(110) Nötropenik durumda olan hastaların 

hastaneye yatırılarak tedavi edilmesi gerekmektedir(109). Bu durum uzun 

hastanede yatış süreleri gerektirebilmekte ve bu durumda dirençli flora ve 

nazokomiyal patojenlerle karşılaşma açısından riskin artması anlamına gelmektedir. 

Bu nedenle febril nötropeni yönetiminde ilk ve en önemli adım erken tanı ile 

tedavinin etkin bir şekilde başlanması olarak bildirilmektedir(109). 

 Talcott 1992’de retrospektif olarak klinik değişkenleri kullanarak sepsis için 

yüksek ve düşük risk populasyonlarını güvenilir olarak tanımlamanın mümkün 

olmadığı bildirmiştir(111). Febril nötropeni için yüksek riskli hastaların ve hatta bu 

yüksek riskli hastalarda nötropeninin derinliğinin, süresinin ve sepsise gidişin erken 

tespit edilebilmesi bazı ek girişimlere imkan sağlayabilir. Bunlar hastaların 

kemoterapilerinde doz azaltımına gidilmesi, febril nötropeni süresini kısaltabilecek 

koloni stimülan faktörlerin rasyonel kullanımı, erken kombine antibiyotik kullanımı ve 

erken hospitalizasyon olarak bildirilmektedir. Dolayısıyla yüksek morbidite ve 

mortalitesi, yüksek maliyeti ve yetersiz klinik bulguları nedeniyle kanser hastasında 

enfeksiyonun erken tanı ve tedavisini mümkün kılmaya yönelik mevcut diagnostik 

metodlardan daha iyi diagnostik metodlara ihtiyaç olduğu bilinmektedir. Klinik 

verilerle desteklenecek  laboratuvar parametreleri bu konuda daha kullanışlı olduğ 

tanımlanmaktadır. Bu amaçla febril nötropeni sürecinin çeşitli klinik evrelerindeki 

serum sitokin ve CRP düzeylerinin tespit edilmesi ve bu parametrelerle klinik ve 

mikrobiyolojik veriler arasındaki ilişkinin ortaya konulması, riskin erken tespitini, yeni 

tedavi yaklaşımlarını ve prognoz tayinini mümkün kılabileceği belirtilmektedir(111). 

 Febril nötropenide serum sitokin düzeylerinin araştırılması, nötropenik 

olmayan bakteriyel enfeksiyonlarda sitokin düzeylerinin tespit edildiği ilk 

çalışmalardan sonra ortaya atılmıştır. Nötropenik olmayan hastalarda yapılan ilk 

çalışmalarda bakteriyel enfeksiyon sırasında serum IL-6 ve IL-8 düzeylerinin akut 

faz proteinleri ve özellikle CRP’den daha erken yükseldiği ve artmış IL-6 ve IL-8 

düzeylerinin ateşin yükselmesinden hemen önce yakalanabileceği ancak ateş 

öncesi bu yükselme döneminin oldukça kısa olduğu bildirilmiştir (112-116). 
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         Çalışmamızda febril nötropeni erken tanısında yardımcı olacak laboratuar 

parametrelerinden rutinde kullanılmakta olan CRP’ in tedavi başlangıcındaki değeri 

diğer çalışmaları destekler nitelikte yüksek saptanmıştır. Ancak çalışmamızın asıl 

amacı olan CRP-PTX-3 ün karşılaştırması dikkate alındığında PTX-3’ ün CRP’ e 

göre febril nötropeninin erken tanı ile değerlendirmesinde üstünlüğü olmadığını 

göstermiştir.  

 Sonuçları itibariyle benzerlikleri göz önüne alındığında febril nötropenide 

özellikle bakteremi veya ateş sırasında serum sitokin değişikliklerinin sepsisli 

nötropenik olmayan hastalardakine benzer olması gerektiği düşünülmüştür. Ancak 

diğer taraftan, monositik ve lenfositik hücreler proinflamatuar sitokinlerin major 

kaynağı olarak bilinmektedir(117). Bu nedenle aşırı lökopeni durumunda 

proinflamatuar sitokinlerin üretimi baskılanmış olabilir düşüncesini gündeme 

getirmiştir. Fakat yapılan çalışmalarda febril nötropeni süresince proinflamatuar 

sitokinlerin daima ölçülebilir düzeyde olduğu gösterilmiştir(118-124). De Bont ve ark. 

febril nötropenik hastalardaki farklı lökosit sayıları ile sitokin düzeyleri arasında bir 

ilişki olmadığını bildirmişlerdir(124). 

 Sonraki çalışmalarda bu sitokinlerin gerektiğinde özellikle vasküler endotel 

olmak üzere birçok dokuda yapılabildiği gösterilmiştir. Ostermann ve ark. 1994’te 

kemoterapiye bağlı nötropeni gelişmiş AML hastalarda yaptıkları çalışmada ciddi 

sepsis veya septik şok kriterleri taşıyanlarda, komplike olmayan febril hastalara göre 

TNF-α, IL-6 ve IL-8 düzeylerinin belirgin yüksek olduğunu ve nötropeninin bu 

sitokinlerin artışına engel olmadığını göstermişlerdir(123). 

Çalışmamızda CRP’ in ve PTX-3 ün değişken düzeylerde seyrettiği ancak her 

ikisinin de nötropenik hastaların febril ataklarında yüksek değerlerde saptanmıştır,  

önceki çalışmalara ait bulguları destekler nitelikte veriler elde edilmiştir.   

 Daha önce yapılmış çok sayıdaki çalışmada nötropenik olan ve olmayan 

hastalardaki farklı enfeksiyonlarda serum sitokin ve CRP düzeyleri arasında 

farklılıklar olduğu bildirilmiştir. Ancak bu çalışmalara bakarak sitokinler ve CRP için 

prediktif eşik değerler belirlemek mümkün görünmemektedir. Aynı çalışmada aynı 

artış eğrisi çizen ancak farklı düzeylerde ölçülen sitokinler özellikle prediktivite için 

bu testlerin rutin kullanımının önündeki en büyük engel gibi görünmektedir(125). 

 Sitokinlerin serum düzeylerinde görülen bu bireysel farklılıkların nedenlerinden 

biri sitokinlerin çok hızlı üretim ve yıkım özellikleridir. Daha önemlisi de bireyler 
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arasındaki sitokinlerin ve doğal immun cevabın öteki komponentlerinin üretiminde 

gözlenen genetik farklılıklardır. İnfeksiyona karşı verilen klinik cevaptaki kişisel 

farklılıkların en önemli nedeni de bu olmalıdır(125). 

Çalışmamızda febril nötropeni atak sırasında eş zamanlı alınan her iki reaktanın da  

farklı yüksekliklerde saptanması ve her iki akut faz reaktanının da farklı paternlerde 

düşüş seyrinde görülmesinin nedeni olarak genetik farklılıkların rolü olabilir mi? 

Sorusunu düşünüdürmüştür.  

 Nötropeni sırasında ateş gelişen hastalarda ciddi enfeksiyonu veya ateş 

sebebini ayırmak çoğu zaman mümkün değildir. Enflamasyon ve enfeksiyon 

beklenenden daha silik klinik belirti ve bulguyla seyreder. Böyle bir durumda 

enfeksiyonun tek belirtisi ateş olabilir. Bu nedenle enfeksiyonun varlığını ortaya 

koyabilecek veya ekarte edilmesine yardımcı olacak hızlı ve basit göstergelere 

ihtiyaç duyulmuş ve bu konuda çalışmalar yapılmıştır. Geçmişte, CRP’nin bakteriyel 

enfeksiyonu saptamada yararlı bir parametre olduğunu gösteren birçok çalışma 

yapılmıştır. CRP güvenilir bir akut faz reaktanıdır. Enfeksiyonda CRP yüksekliğinin 

duyarlılığı %56-100, özgüllüğü ise %60-96 arasında değişmektedir. Ampirik tedavi 

olarak kombine tedavi tercih edilmektedir. CRP kanser hastalarında en iyi bilinen 

inflamasyon belirleyicilerindendir. (126). 

Çalışmamızda CRP’ in febril nötropeni başlangıcında alınan değerlerinin yüksek 

saptanmış olması bu bulguları desteklemektedir. Karşılaştırdığmız PTX-3 ün de 

yüksek olarak saptandığı ama izleyen günlerde alınan kan değerelrinin farklı 

paternlerde yükseliş ve düşüşler gösterdiği bu nedenle erken tanı ve izlemde CRP’ e 

göre üstünlüğü konusunda olumlu bir sonuç alınamamıştır.  

 Anlamlı artış için uzun süre gerekmesi (24-48 saat)  ve primer hastalıkla CRP 

arasında etkileşim olması gibi dezavantajlara sahiptir(81,82). Diğer bir deyişle; 

inflamasyonun başlangıcından en erken 24 saat sonra artması ve alttaki malignite 

ve doku hasarının derecesiyle serum konsantrasyonunun artış göstermesi CRP için 

önemli dezavantajlardır(127-129). Manian ilk kez 1995’te nötropenik hastalarda seri 

olarak günlük CRP tayinleri ile dökümante edilmiş enfeksiyonu olan hastalarda 

ateşin 1. gününde duyarlılık ve özgüllük olarak CRP düzeylerinin anlamlı yüksek 

olduğunu gösterdi(130). Ancak daha önce yapılan çalışmalardan bu dahil hiçbirinde 

ateş öncesi CRP artışı bildirilmemiştir. Yani CRP’nin febril nötropeni için prediktif bir 

değeri gösterilememiştir(128-130). Yapılan başka bir çalışmada enfeksiyon tespit 
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edilen olgularda başlangıç CRP ile son CRP arasında anlamlı farklılık gözlenirken 

mortalite görülen olgularda anlamlı farklılık saptanamamış.  Tek başına enfeksiyonu 

veya mortaliteyi göstermede yetersiz kalsa bile bir izlem parametresi olarak tedavi 

modifikasyonu veya tedavinin sonlandırılması kararını vermede yararlı olabileceği 

bildirilmiştir(131). 

Çalışmamızda CRP nin tedavi süresince alınan değerlerinde anlamlı düşüş 

saptanmış olup bu verileri desteklemektedir. Karşılaştırılan parametre PTX-3’ ün 

değişken patern göstermesi nedeniyle izlemde CRP’ e göre üstünlüğü konusunda 

olumlu bulgu saptanmamıştır.  

 Güncel çalışmalarda erken inflamasyon belirteci olarak ön plana çıkan PTX-3 

yeni bir akut faz reaktanı olarak değerlendirilmektedir. Büyükkaya E ve ark.nın 

yaptığı bir çalışmada yavaş koroner akım olan hastalarda hastalarda inflamatuvar 

durumu yansıtmada bir belirteç olduğu bildirilmektedir(132). PTX-3’ün  CRP ile 

karşılaştırıldığı diğer bir çalışmada; meningokok enfeksiyonu nedeniyle izlenmekte 

olan çocuklarda mortalite ve hastanede yatış süresi ile anlamlı ilişki bulunmamış. 

Başvurudaki PTX-3 düzeyi ile pik seviyelerdeki düzeyinin fibrinojen ile negatif 

korelasyon olduğu bildirilmiş. Ve meningokokkal hastalıkta şokun erken belirteci 

olarak CRP den farklı bir paternde gözlendiği belirtilmiş (133). Lokal enflamasyon 

durumlarında artışlarının gösterildiği bir çalışmada Koroner arter ektazisi olan 

hastalarda PTX-3 yüksek bulunduğu bildirilmiş (134). Akut koroner sendromlarda da 

bu özelliği ile diğer çalışmalarda yer alarak erken belirteç olarak ön plana çıkan 

Pentraksin-3’ün lösemik çocukların febril nötropenik ataklarında CRP’ye 

üstünlüğünü ölçen herhangi bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. 

 Çalışmamızda pediatrik lösemi hastalarının febril nötropenik ataklarında CRP 

ile arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmemiştir. Bununla birlikte 

CRP’nin yüksek saptandığı tedavi öncesi dönemlerde PTX-3’ün de yüksek 

değerlerde seyrettiği ve CRP’nin düşüşe geçtiği antibiyotik tedavisinin devam ettiği 

günlerde yüksek değerlerinin korunduğu gözlenmiştir. Kanda erken dönemde 

yükseldiği bilinen PTX-3’ün  enfeksiyon ve enflamasyonun devam ettiği dönemde 

kanda CRP’den daha uzun süre yüksek seyredebildiğini düşündürmüştür. Hasta ve 

atak sayısının kısıtlı olması, hasta takibinin kısıtlı sürede yapılabilmesi 

çalışmamızda kısıtlayıcı rol oynamıştır. Tüm bu olumsuzluklara rağmen pediatrik 

febril nötropeni ataklarında PTX-3 ile CRP’nin karşılaştırması bir ilk olma özelliği 

taşımaktadır. 
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9.SONUÇ 

 

 Febril nötropeni atağının ilk 48 saatinde bakılan CRP değerleri, enfeksiyonu 

olan ve mortalite görülen ataklarda anlamlı olarak daha yüksektir. Bu durum, 

prognostik değeri olduğunu düşüdürmektedir. İnfeksiyonu veya mortaliteyi 

göstermede belirli bir CRP değeri vermek olası değildir.  İnfeksiyonu saptanan 

olgularda başlangıç seviyelerine göre tedavi sonrası CRP değerlerinde belirgin bir 

azalma gözlenebilir. CRP’nin önemli bir parametre olarak rutin kullanımının 

enfeksiyonu ve mortaliteyi göstermede yararlı olabileceği bilinmekle birlikte 

enfeksiyonu takiben 24-48 saat içinde yükselme eğiliminde olması nedeniyle tanıda 

gecikmelere sebep olabilmektedir. 

 Sonuç olarak febril nötropenik hastalarda sitokin serum düzeylerinin günlük 

takiplerinin etkinlik-maliyet açısından uygun olmadığı düşünülecek olursa en önemli 

bilginin ateş öncesi nötropenik dönemde elde edilen bilgi olduğu bir gerçektir. 

 Bu nedenle güncel çalışmalarda erken enfeksiyon ve enflamasyon 

göstergeleri arasında gösterilen PTX-3 isimli akut faz reaktanının çocuk febril 

nötropeni vakalarında kan değerleri ile rutin laboratuvarda bakılan CRP değerleri 

arasındaki korelasyonu inceledik. Sonuç olarak; lösemi tanısı ile izlenmekte olan 

febril nötropenik hastalarımızda CRP ve PTX-3 değerleri arasında pozitif ya da 

negatif anlamda istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Ancak 

izlemde her ikisinin de febril nötropeni varlığında değerlerinin nötropeninin ilk 

gününde yükseldiği ve bu yüksekliklerin 4 gün süresince devam ettiği gözlendi. Yine 

de pentraksin için bilinen bir sınır değerin olmayışı ve literatürde pediatrik lösemi 

hastalarının febril nötropeni ataklarında yapılmış benzer bir karşılatırma olmaması 

çalışmamızda kısıtlayıcı olmaktadır. Bu anlamda çalışmamız çocuk lösemi 

hastalarının febril nötropeni ataklarında CRP ve PTX-3 düzeylerinin antibiyotik 

tedavi rejimleri- kemoterapi alma durumlarına göre ve tedavi süresince alınan kan 

değerlerine göre karşılaştırmasını yapan ilk çalışma özelliği kazanmaktadır. 

Öncesine ait başka bir çalışma yapılmamış olduğundan çalışmamızda yapmış 

olduğumuz karşılaştırmalarımız sonraki çalışmalara ışık tutacak niteliktedir. 
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