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ÖZET 

Nötropeni, mutlak nötrofil sayısının ortalama değerinin iki standart sapmanın altına 
düşmesi olup; enfeksiyon, ilaç, malinite, immün yetersizlik veya otoimmünite gibi durumlara 
bağlı olarak nötropeni gelişebilir; özellikle enfeksiyonlar ve ilaçlar immün mekanizmaları 
tetikleyebilir. Nötropeni etyolojisi ile ilgili çalışmaların az olması ve nötropeni yönetiminde 
tam bir görüş birliğinin olmaması, bu olguların takip ve tedavisinde yetersiz kalınmasına yol 
açmaktadır. Türkiye'de nötropeni etyolojisi ile ilgili yapılmış bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
Bu kesitsel çalışmanın amacı nötropeni saptanan hastalarda etyolojiyi belirlemek, enfeksiyon 
ve ilaç kullanma öyküsü olanlarda antinötrofil antikor taraması yaparak immün 
mekanizmaları değerlendirmektir. 

Gereç ve yöntem: Çalışmamız tek merkezli kesitsel bir çalışma olup, bu çalışma 
kapsamında; Kasım 2015 - Şubat 2016 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi Çocuk Merkez Biyokimya Laboratuvarına gönderilmiş kan örneğinden yaklaşık 
13.000 kan sayımı incelendi. Yaşları 3 ay - 18 yaş aralığında değişen 312 nötropenik hasta 
çalışmaya dahil edilip etyolojileri araştırıldı. Enfeksiyon veya ilaç ilişkili olduğu düşünülen 
nötropenik 106 hastanın serum örnekleri ile aynı yaş aralığındaki kontrol grubundan 39 
gönüllünün serum örnekleri; ayrıca nötropenisi devam eden 12 hastanın ilk ve son serum 
örnekleri anti nötrofil antikor düzeyleri açısından karşılaştırıldı. 

Bulgular: Hasta grubunun 149’u kız (%47,8), 163’ü erkek (%52,2) idi. Kontrol 
grubunun ise 27’si kız (%69,2), 12’si erkek (%30,8) idi. Hasta grubu yaş ortalaması 5,6 ± 4,7 
olup, kontrol grubunda yaş ortalaması 5,3 ± 4,5 olarak bulundu. Tanıların 157’si (%50,3) 
enfeksiyon, 59’u (%18,9) ilaç, 34’ü (%10,9) malinite, 30’u (%9,6) metabolik hastalık, 26’sı 
(%8,3) sekestrasyon, 23’ü (%7,4) konjenital/edinsel kemik iliği yetersizliği, 16’sı (%5,1) 
immün yetersizlik, 15’i (%4,8) konjenital nötropeni, 8’i (%2,6) kronik idiyopatik nötropeni, 
4’ü (%1,3) besinsel eksiklik, 2’si (%0,6) ikincil otoimmün nötropeni ile ilişkili olarak 
bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasında anti-nötrofil antikor düzeyleri açısından istatiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p˃0,05). Nötropenisi devam eden gruptakilerin ilk ve son 
alınan serum anti-nötrofil antikor düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
gözlenmedi (p˃0,05). 

Sonuç: Nötropeni etyolojisine yönelik geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. Anti-
nötrofil antikor testinin yetersiz fikir vermesi nedeniyle rutin kullanımının çok gerekli 
olmadığı düşünülmüştür. 
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SUMMARY 

Neutropenia is the status where the mean value of absolute neutrophil count has been 
decreased under two standard deviations. Infections, drugs, malignancies, immune 
deficiencies or autoimmunity may be the reasons behind neutropenia's occurrence. 
Particularly, autoimmune mechanisms could be triggered by infections and drugs. The 
insufficiencies in etiological studies and the absence of consensus on treatment management 
of neutropenia cause inadequacy for the follow-up and treatment for neutropenic patients. To 
our knowledge, no study exists concerning this subject in Turkey. This cross-sectional study 
aimed to determine the etiologies of the neutropenias and to evaluate immune mechanisms by 
scanning the anti-neutrophil antibody on infections and drug related neutropenia. 

Material and methods: Within the context of this monocentric cross-sectional study, 
around 13.000 blood sample that received by Istanbul University, Istanbul Faculty of 
Medicine, Pediatric Biochemical Laboratory had been examined. 312 neutropenic patient that 
have varying ages between 3 months and 18 years had been included in the study and their 
etiologies had been analysed. Serum samples of 106 infection or drug-related neutropenic 
patients; and serum samples of the control group consisting of 39 volunteers at the same age 
range were compared by means of anti-neutrophil antibodies levels. Likewise, same 
comparison had been used for the first and last serum samples of 12 patients who have 
persisting neutropenias. 

Results: The patient group was consisted of 149 female (47,8%) and 163 male 
(52,2%), and the control group was consisted of 27 female (69,2%) and 12 male (30,8%). 
Age average of the patient group was 5,6 ± 4,7, whereas it was 5,3 ± 4,5 at the control group. 
The diagnoses were distributed as follows; infection (n=157, 50,3%), drugs (n=59, 18,9%), 
malignancies (n=34, 10,9%), metabolic disorders (n=30, 9,6%), sequestration (n=26, 8,3%), 
congenital/acquired bone marrow failure (n=23, 7,4%), immune deficiency (n=16, 5,1%), 
congenital neutropenia (n=15, 4,8%), chronic idiopathic neutropenia (n=8, 2,6%), nutritional 
deficiency (n=4, 1,3%), seconder autoimmune neutropenia (n=2, 0,6%). There was no 
statistical significance between patient and control groups were detected by means of anti-
neutrophil antibodies levels (p˃0,05). Similarly, no statistical significance was detected 
among the first and last serums of the group that have continuing neutropenia (p˃0,05). 

Conclusions: Further extensive research remains as a necessity for neutropenia 
etiology. As anti-neutrophil antibodies test had not provided sufficient insight, it has been 
thought that its routine usage is not very required. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Nötropeni, pediyatrik hematoloji biliminin önemli bir uğraş alanıdır. Nötrofiller, vücut 

savunma sisteminin önemli elemanlarından olup; nötropeni, nötrofil sayısının azlığı olarak 

ifade edilmektedir. Yenidoğan dönemi ve/veya çocukluk çağı boyunca, bazen asemptomatik, 

bazen hafif, bazen de ölümcül seyreden klinik tablolar gözlenebilir. Nötropeni, beyaz ırkta 

hayatın 2. haftasından 1 yaşa kadar olan dönemde mutlak nötrofil sayısının (MNS) 1000/mm3, 

1 yaştan sonra ise 1500/mm3’ün altına düşmesine denir. Ancak mutlak nötrofil sayısında etnik 

farklılıklar da gözlenebilmektedir. Örneğin siyah ırkta beyaz ırka göre bu değer 200-600/mm3 

daha düşük olabilir (1). Nötropeniler akut veya kronik, doğumsal veya edinilmiş, üretimde 

azalma veya yıkımda artış, kemik iliğindeki nötrofil ve öncüllerini etkileyen intrensek veya 

ekstrensek eksikliklere bağlı olarak gelişebilir (1, 2). Doğumsal ve edinilmiş nötropeniler 

nadir hastalıklardır. Sıklığı, doğumsal nötropeniler için 1:1.000.000, edinsel otoimmün 

nötropeniler için 1:100.000 olarak bildirilmiştir (2).  

 Doğumsal nötropenilerde, genellikle mutlak nötrofil sayısı 500/mm3 altında olup 

hayatın erken dönemlerinde ciddi bakteriyel enfeksiyonlar görülür. Tanı klinik ve laboratuvar 

testleriyle konulur, genetik testler ile desteklenir (3). Ağır konjenital nötropeni (AKN) 

olgularının kemik iliği incelemesinde miyeloid seride gelişim duraklaması saptanır (4). Ağır 

konjenital nötropeniye yol açan nötrofil elastaz (NE) proteinini kodlayan Elastaz 2 (ELA2) 

genindeki otozomal dominant mutasyon ise hastaların yaklaşık %60’ında saptanır (5). HAX1 

genindeki otozomal resesif mutasyon ise hastaların %10-15’inde saptanmıştır (6). 

Enfeksiyonla ilişkili nötropeniler, edinilmiş nötropeni tablolarının büyük kısmını 

oluşturmaktadır. Sıklıkla viral enfeksiyonlar sırasında meydana gelir. Nötropeni viral 

enfeksiyonlardan 24-48 saat sonra gelişebilir, yaklaşık 3-6 gün sürer ve 6 hafta içinde düzelir 

(2, 7). İlaç ilişkili nötropeniler, ilaç kesimi veya doz azaltılması ile düzeldiği; ilaca tekrar 

başlandığında nötropeninin tekrar saptandığı tablolardır. İlaçların idiyosenkratik bir reaksiyon 

sonucu nötropeniye sebep olduğu bildirilmiştir (8). 

İmmün nötropeniler birincil, ikincil veya neonatal alloimmun olarak 

sınıflandırılmaktadır. Birincil otoimmün nötropeniler nadir görülmekle beraber genellikle 



 

 

 

2 

erken çocukluk döneminde karşımıza çıkmaktadır. Ortalama yaş aralığı 6-12 aydır. Spontan 

iyileşme genellikle %95 oranında ve 2 yaş civarında görülmektedir. Ayrıca olgularda anti-

nötrofil antikorlar (ANöA) saptanabilmektedir (9, 10). İkincil otoimmün nötropeniler, 

çocukluk çağında nadir görülmektedir. Nötropeni, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve 

romatoid artrit (RA) gibi hastalıklar seyrinde veya lenfadenopati, splenomegali ve otoimmün 

sitopeni ile karakterize otoimmün lenfoproliferatif sendromda (OLPS) saptanabilmektedir 

(11, 12). Otoimmün olmayan, kemik iliği aspirasyon incelemesinde az da olsa gelişim 

gözlenen ve nötropenisi 3 aydan uzun süredir devam eden olgular ise kronik idiyopatik 

nötropeni (KİN) olarak ele alınmaktadır (7). Enfeksiyon ile ilişkili nötropeniler genellikle 6 

hafta içerisinde normale döner, normale dönmediyse KİN olma olasılığı artar (13-16). 

Ülkemizde nötropeni sıklığı ile ilgili çalışmaların az olması, nötropeni yönetimi ile ilgili 

tam bir görüş birliğinin olmaması, bu olguların takip ve tedavilerinde eksiklik olabileceğini 

düşündürtmektedir. Bu kesitsel çalışma ile çocuklarda saptanan nötropeni etyolojilerinin 

aydınlatılması hedeflenmiştir. Hemen hemen her hastalık patogenezinde karşımıza çıkan 

otoimmün mekanizmalar, nötropenik çocuklardaki antinötrofil antikor taramasıyla 

araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Nötrofiller ve Özellikleri 

Nötrofiller, insan vücudunda enfeksiyonlara karşı savunma sisteminin başlıca 

elemanları olup, enfeksiyon etkenlerinin vücuda zarar vermesini önler. Bu hücreler kemik 

iliğinde 7-10 günlük bir zamanda sırasıyla miyeloblast, promiyelosit, miyelosit, 

metamiyolosit ve çomak şekillerinde farklılaşma gösterir. Promiyelosit evresinde, hem 

granülositlerde hem de monositlerde primer granüller bulunur, miyelosit evresinde ise 

nötrofilleri diğer granülosit seri hücreleri olan eozinofil ve bazofillerden ayrımını sağlayan 

özgül granüller oluşur. Bölünme evresi miyeloblast, promiyelosit ve miyelosit evrelerini 

içerirken metamiyelosit ve çomak evrelerinde bölünme yeteneği artık kaybolmuştur. Çomak 

ve olgun nötrofiller, sitokin ve diğer kemotaktik uyaranların etkisiyle damar duvarından 

periferik dolaşıma geçip burada 6-9 saat kadar kaldıktan sonra dokulara göç ederler. 

Dokulardaki ömürleri ise 2-3 gündür (17-18). Sağlıklı çocuklarda nötrofillerin oranı yaşlara 

göre farklılık göstermekte olup nötrofil hakimiyeti yaşla beraber artış gösterir. Tablo 1’de 

yaşlara göre lökosit değerleri verilmiştir (17). 

Tablo 1: Yaşlara göre nötrofil değerleri 

 

2.2 Nötropeni Tanımı 

Nötropeni, MNS’nin ortalama değerin iki standart sapmanın altına düşmesi olarak 

tanımlanır. Nötrofil sayısı ve alt sınırı yaşa ve etnik gruplara göre değişkenlik gösterir. 

Örneğin beyaz ırkta alt sınır 1500/mm3 alınmakta iken; siyah ırkta alt sınır daha düşük 

alınmaktadır (19). Beyaz ırkta alt sınır, yaşamın 2. haftasından 1 yaşa kadar olan sürede 
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1000/mm3, 1 yaştan erişkin döneme kadar olan sürede ise 1500/mm3 olarak alınmaktadır. 

Siyah ırkta ise beyaz ırka göre normal alt sınır 200-600/mm3 daha düşüktür (1, 2). 

Mutlak nötrofil sayısının; 500/mm3 altında olması ağır nötropeni, 500-1000/mm3 

arasında olması orta nötropeni, 1000-1500/mm3 arasında olması ise hafif nötropeni olarak 

değerlendirilir. Nötropeninin ciddiyeti arttıkça hastalarda yüksek ateş, genel durumda 

bozulma, nekrotik ve ülseratif mukozal lezyonlar ve gram negatif sepsis riskinde artış görülür. 

Ağır konjenital nötropenilerde (AKN), MNS 200/mm3’ün altında olup, yaşamın ilk 

günlerinden itibaren ağır bakteriyel enfeksiyonlar görülür (1, 3). 

2.3 Nötropeni Sebepleri 

Nötropeniye, azalmış üretim, nötrofillerin kemik iliğinden perifere çıkışında yetersizlik, 

artmış marjinasyon (yalancı nötropeni) ve artmış yıkım sebep olmaktadır (1, 20). Genel olarak 

nötropeniler, nötrofil ve öncül hücrelerindeki intrensek veya ekstrensek eksikliklere bağlı 

olarak iki gruba ayrılır. Tablo 2’de nötropeni sebepleri gösterilmiştir (2). 

Tablo 2: Nötropeni sebepleri 
1. Granülosit veya granülosit öncüllerindeki intrensek eksikliklere bağlı 

a. Retiküler Disgenezi 
b. Siklik nötropeni 
c. Ağır konjenital nötropeni 
d. Shwachman-Diamond sendromu 
e. Miyelokateksi/WHIM sendromu 
f. Albinizm-nötropeni sendromları 

i. Chediak-Higashi sendromu 
ii. Griscelli sendromu 

iii. Hermansky-Pudlak tip 2 sendromu 
iv. P14 eksikliği 
v. Cohen sendromu 

g. Ailesel benin nötropeni  
h. Kemik iliği yetersizliği (kalıtsal veya edinsel) 
i. Metabolik bozukluklar ile ilişkili nötropeniler 

i. Barth sendromu 
ii. Glikojen depo hastalığı tip B 

iii. Pearson sendromu  
j. İmmun yetersizlik hastalıkları ile ilişkili nötropeniler 

i. Kartilaj-saç hipoplazisi 
ii. CD40 ligand bozukluğu (Hiper IgM sendromu) 

iii. Schimke’nin immün-osseöz displazisi 
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iv. Wiskott-Aldrich sendromu 
v. Dubowitz sendromu 

vi. X’e bağlı agamaglobulinemi 
vii. Yaygın değişken immün yetersizlik 

viii. IgA eksikliği  
2. Granülosit ya da granülosit öncüllerindeki ekstrensek etkenlere bağlı 

a. Enfeksiyonlar ile ilişkili nötropeniler 
b. İlaçlar ile ilişkili olan nötropeniler 
c. Otoimmün nötropeni 
d. Neonatal immün nötropeni 
e. Metabolik hastalıklar ile birlikte olan nötropeniler 
f. Besinsel eksiklikler ile ilişkili nötropeniler 
g. Retiküloendotelyal sekestrasyon 
h. Kemik iliği infiltrasyonu (neoplastik, nonneoplastik) 
i. Kronik idiyopatik nötropeni 

2.3.1 Granülosit veya Granülosit Öncüllerindeki İntrensek Eksikliklere Bağlı 
Durumlar  

2.3.1.1 Retiküler Disgenezi 

Retiküler disgenezi, nadir bir ağır kombine immün yetersizlik olup, tüm miyeloid ve 

lenfoid seri gelişiminde bozukluk mevcuttur. Buna karşılık eritroid ve megakayositer seri 

normaldir. Hastalık seyrinde sinirsel tipte işitme kaybı da görülebilir. Adenilat Kinaz 2 (AK2) 

enzim sentezini sağlayan gen mutasyonu sonucu meydana gelmektedir (21-24).  

2.3.1.2 Siklik Nötropeni 

Siklik nötropeni, otozomal dominant kalıtılan veya sporadik olarak meydana gelen, 

yaklaşık 21 günde bir, 3-6 gün süren nötrofil sayısında düşme ile karakterize bir hastalıktır. 

Nötropeni atakları semptomsuz olabileceği gibi, bu ataklarda ağır sepsis de gözlenebilir (25-

27). Bu hastalarda miyelodisplastik sendrom (MDS) ya da akut miyeloid lösemi (AML) 

gelişimi bildirilmemiştir (28).  

Siklik nötropenik olgularda nötrofil elastazı kodlayan ELA2 genindeki mutasyon 

nedeniyle nötropeni görülür (25, 29, 30). Nötrofil elastazdaki mutasyonun, nötrofil ve diğer 

kan hücrelerinde siklik üretimi nasıl etkilediği net olarak anlaşılamamıştır ancak hem siklik, 

hem de ağır konjenital nötropenik olgularda kemik iliğinde nötrofil öncüllerinin apopitozunda 

artış olduğu gösterilmiştir (5, 31). 
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Siklik nötropeni, nötropeni olmadan siklik ateş sendromları veya nötropeniye yol açan 

diğer nedenlerle tanıda karışıklığa yol açabilir. Ancak 6-8 hafta boyunca haftada bir veya iki 

defa nötrofil sayımı yaparak siklik düşüşün gözlenmesi, tanıda yol gösterici olabilir. Ayrıca 

ELANE2 gen mutasyonun gösterilmesi ile genetik olarak tanı doğrulanabilmektedir (2, 3). 

Hayatı tehdit eden enfeksiyonlara karşı nötrofil sayısının 500/mm3’ün altına düştüğü 

durumlarda profilaktik olarak granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) tedavisi 

önerilmektedir (28, 32). 

2.3.1.3 Ağır Konjenital Nötropeni 

Ağır konjenital nötropeni, MNS’nin 200/mm3’ün altında olup hayatın ilk yıllarından 

itibaren ciddi piyojenik enfeksiyonların gözlendiği bir hastalıktır. Ciddi septisemiler 

görülebilir. Enfeksiyon etkeni olarak Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa veya mantarlar saptanabilir (1, 2). Kemik iliği örneklerinde tipik olarak miyeloid 

seride gelişim duraklaması görülmektedir (4). İlk olarak 1956’da Rolf Kostmann tarafından 

İsveç’te akraba evliliği yapan ailelerde otozomal resesif geçiş gösteren ağır nötropeni vakaları 

tanımlamıştır (33). Sıklığı, yaklaşık olarak 2:1.000.000’dur (28, 34-36). ELANE genindeki 

mutasyon, AKN’lerin yaklaşık %60’ında görülmektedir (5, 30, 37, 38). ELANE geni, nötrofil 

elastaz sentezinde görev alır. Bu genin mutasyonu ile nötrofil öncül hücrelerinde apopitozis 

görülür (5). ELANE ilişkili AKN’lerde otozomal dominant kalıtıma ek olarak otozomal 

resesif kalıtım görülebilir veya olgular sporadik olarak ortaya çıkabilir (2). AML/MDS 

gelişme riskinin bu hastalarda yüksek olduğu düşünülmektedir (38, 39). X’e bağlı geçiş 

gösteren nötropeni (X-linked neutropenia - XLN) 2001’de tanımlanmıştır. Bu hastalıkta, 

WAS geninde aktivasyona yol açan mutasyonlar gözlenmektedir. İmmun yetersizlik, 

trombositopeni ve egzama ile karakterize klasik Wiskott-Aldrich Sendromu’nda ise WAS 

geninde inaktivasyon gözlenir (40). Ağır konjenital nötropeniye sebep olan bir diğer tablo da 

Growth Factor Independent-1 (GFI1) geninde otozomal dominant mutasyon görülür. Burada 

nötropeni ile beraber monositoz ve orta şiddette lenfopeni dikkat çekicidir (41). HAX1 

genindeki mutasyonun AKN’nin otozomal resesif formu olan Kostmann hastalığı ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (6). HAX1 mitokondriyal iç zarında bulunan bir protein olup, miyeloid 

hücreleri apopitoza karşı korur, yokluğunda apopitozda artış görülür (6, 41). 

Skokowa ve ark., (42) lymphoid enhancer-binding factor 1’in (LEF1) granülopoezde 

önemli bir rolü olduğu saptanmıştır. LEF1, granülosit spesifik transkripsiyon faktör C/EBPα 
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aktivasyonu ile bu yolakta transkripsiyon faktörü olarak yer alır. HAX1 ve ELA2 genindeki 

mutasyonlara bağlı olarak AKN olgularının miyeloid hücrelerinde LEF1 ve C/EBPα’nın 

düzenlenmesinde azalma gözlenmiştir. Bu durumda granülopoez bozulur. G6PC3 gen 

mutasyonu ise 2008 yılında saptanmış olup otozomal dominant kalıtılır. Bu mutasyonu 

taşıyan hastalarda nötropeni yanında kardiyak ve ürogenital malformasyonlar, subkutanöz 

venler ve venlerde dilatasyon, işitme kaybı ve büyüme geriliği gözlendiği belirtilmiştir (43). 

Ağır konjenital nötropeniye sebep olan tanımlanmış tüm bu mutasyonlara rağmen, 

henüz %40 oranında tanımlanmamış mutasyonlar mevcuttur (44, 45). Ayrıca normalde 

miyolopoez sırasında miyeloid öncüller tarafından üretilen pro-LL-37’nin AKN’li olgularda, 

gelişim duraklaması nedeniyle düzeylerinin düşük olduğu saptanmıştır (46). Bu yüzden 

kronik nötropenisi olan hastalarda, nötropeni sebebinin AKN’ye bağlı olup olmadığını 

anlamak için pro-LL-37 düzeylerine bakmanın yararlı olabileceği önerilmiştir (46, 47). Düşük 

pro-LL-37 düzeylerinin G-CSF tedavisi alan AKN’li hastalarda dirençli paradental 

hastalıklara sebep olabileceği ve vitamin D’nin pro-LL-37 düzeylerini arttırabileceği 

belirtilmiştir (48). Tedavide rekombinant G-CSF (rG-CSF) tedavisi, mortalite ve morbitide 

açısından faydalıdır (32, 49, 50). Önerilen başlangıç dozu 5 µg/kg/gün olup, cevap 

görülemezse, günde 5 µg/kg dozunda arttırılmalıdır. Tedaviye yanıt ise nötrofil sayısında artış 

ve klinik iyileşme ile ölçülür. Düzenli tam kan sayımları ile nötrofil sayısı takibi yararlıdır 

(51). Lösemi ve MDS riski nedeniyle, vericisi olan hastalara tedavide kemik iliği nakli 

önerilmektedir (1, 2, 41). 

2.3.1.4 Shwachman-Bodian-Diamond Sendromu (SBDS) 

Shwachman-Bodian-Diamond sendromu (SBDS), nötropeni, pankreatik ekzokrin 

yetersizlik, boy kısalığı ve metafizyal displazi ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır. 

İlerleyici kemik iliği yetmezliği ve MDS/AML’ye dönüşme riski mevcuttur. Bu dönüşüm 

özellikle kromozom 7(q)’deki monozomi varlığında yüksektir. Nötropeni ile birlikte anemi ve 

trombositopeni de görülür. Hastaların yaklaşık üçte ikisinde MNS 1000/mm3’ün altında 

saptanır. Süt çocukluğu döneminde egzama, cilt enfeksiyonları, otitis media, pnömoni, 

osteomiyelit ve sepsis tabloları görülebilir. Pankreatik enzim yetmezliği steatore, tartı kaybı 

ve büyümede gecikme gibi bulgularla karakterizedir. İlerleyen yaşlarla beraber pankreatik 

enzim fonksiyonlarında iyileşme gözlenir (1, 2). İskelet anomalileri, hastaların yaklaşık 

%50’sinde saptanır. Kısa kostalar, kostokondral kalınlaşma, skolyoz, klinodaktili, sindaktili, 

kifoz ve osteopeni gibi iskelet sistemi ile durumlar görülebilir (3). Klinik olarak SBDS 
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düşünülen hastaların yaklaşık %90’ında Shwachman-Bodian-Diamond Sendromu (SBDS) 

geninde mutasyon saptanır (52, 53). Tedavide pankreatik enzim replasmanı ve ciddi 

enfeksiyon durumlarında MNS’yi arttırmak için G-CSF tedavisi uygulanabilir (3).  

2.3.1.5 Miyelokateksi-WHIM Sendromu 

Miyelokateksi, kemokin reseptör 4 (CXCR4) genindeki mutasyon sebebiyle diğer 

nötropeni sendromlarından farklı olarak otozomal dominant olarak geçiş gösterir. Kateksi 

terimi nötrofillerin kemik iliğinde birikimi için kullanılmaktadır. Nötrofiller, kemik iliğinden 

perifere geçiş gösteremez ve sonuçta apopitoz meydana gelir. Kemik iliğinde nötrofillerde 

hipersegmentasyon, sitoplazmik vakuol oluşumu gibi dejeneratif değişiklikler dikkat 

çekicidir. WHIM sendromu ise rekürren siğiller, hipogamaglobinemi, immün yetersizlik ve 

miyelokateksi ile karakterize bir tablodur. G-CSF tedavisi kısmen yararlıdır (54-56). 

2.3.1.6 Albinizm-Nötropeni Sendromları 

2.3.1.6.1 Chediak-Higashi Sendromu (CHS) 

Chediak-Higashi sendromu (CHS), otozomal resesif olarak kalıtılan nadir bir immün 

yetersizlik sendromu olup, LYST genindeki mutasyonlar nedeniyle intrasellüler granüllerin 

hareketlerinde bozukluk meydana gelir. Bu bozukluk nedeniyle enfeksiyonlara yatkınlık artar. 

Ayrıca tam olmayan okülokutanöz albinizm, hafif kanama bozukluğu, ilerleyici periferik 

nöropati tablosu görülür. Etkin olmayan granülopoez nedeniyle hemofagositik 

lenfohistiyositozis (HLH) gelişebilir. Özellikle Epstein-Barr virus gibi viral enfeksiyonlar, 

HLH gelişimine zemin hazırlar. Kök hücre nakli tek küratif tedavi seçeneğidir (2, 3). 

2.3.1.6.2 Griscelli Sendromu 

 Griscelli sendromu ilk kez 1978 yılında tanımlanmış, ciltte pigment azalması, gümüş-

gri renkte saç, saçta pigment kümeleri ile karakterize otozomal resesif kalıtılan nadir görülen 

bir hastalıktır. Hastalık hücre içi salgılatıcı yolağı etkileyen GTP’az proteinin sentezinde 

görevli RAB27a’daki mutasyon nedeniyle meydana gelir. Genellikle ılımlı nötropeni 

görülmekle beraber bu hastalar HLH gelişimi açısından yüksek risk taşırlar. Kemik iliği nakli 

en etkin tedavidir (57-60). 
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2.3.1.6.3 Hermansky-Pudlak Sendromu Tip 2 (HPS II) 

Hermansky-Pudlak sendromu, adaptor protein-3 (AP-3) kompleksteki bozukluk 

sebebiyle meydana gelen otozomal resesif geçiş gösteren bir hastalıktır. Klinik olarak 

okülokutanöz albinizm, trombositlerdeki dens cisimcikler sebebiyle kanama bozukluğu 

görülebilir. Nötropeni ve natural killer (NK) hücre sayısında azalma sebebiyle enfeksiyon 

görülme riski artmıştır (61, 62). 

2.3.1.6.4 P14 Eksikliği 

Albinizm-nötropeni sendromları arasında yer alan P14 eksikliğinde MNS 500/mm3 

altında olup ciddi nötropeni görülür. Tam olmayan albinizm, boy kısalığı, ayrıca B ve T hücre 

yetersizliği görülür (2, 63). 

2.3.1.6.5 Cohen Sendromu 

Otozomal resesif kalıtılan, büyüme-gelişme geriliği, fasiyal dismorfizm, pigmenter 

retinopati ve nötropeni ile karakterize bir hastalıktır. COH1 (VPS13B) genindeki mutasyon 

hastalığa sebep olur (64). 

2.3.1.7  Ailesel Benin Nötropeni 

Bazı etnik gruplarda hafif ılımlı bir nötropeni daha sık görülür. Enfeksiyonların görülme 

sıklığında artış yoktur. Kemik iliği incelemeleri normaldir (1, 2). Etnik nötropeni grubunda 

değerlendirilenlerde güncel immünolojik ve moleküler tanı yöntemleri ile özgül sınıflama 

yapılmaktadır. Örneğin, Afrika kökenli etnik nötropeni grubundaki kişilerde Duffy negatif 

genotip bulunmuştur (65). 

2.3.1.8 Kemik İliği Yetersizliği (Kalıtsal veya Edinsel) 

Kemik iliği yetersizlik sendromlarından biri olan diskeratozis konjenita, X’e bağlı geçiş 

gösteren oral lökoplaki, tırnak distrofisi ve cilt pigmentasyon anormalliği ile karakterize bir 

hastalıktır (66, 67). Yaygın görülen diğer bulgular ise epifora, gelişme geriliği, boy kısalığı, 

akciğer hastalıkları, özefagiyal webler, diş çürükleri ve diş kaybı gibi dental sorunlar, saç 

dökülmeleridir. Olguların %90’ından fazlasında, yaklaşık 3 yaş civarında sitopeni görülürken, 

ortalama 10 yaş civarında bu olguların %50’sinde aplastik anemi gelişir (3). Çoğu X’e bağlı 

geçiş göstermekte olup DKC1 genindeki mutasyon bu klinik tabloya sebep olur. Hastaların 

%10’unda ise otozomal dominant kalıtım olur. X’e bağlı kalıtım gösteren hastalık daha erken 



 

 

 

10 

yaşlarda başlar ve daha ciddi bir klinik seyreder. Olguların %9’unda başta Hodgkin lenfoma 

olmak üzere diğer maliniteler gelişebilir (66, 69). 

Bir diğer önemli kemik iliği yetersizlik sendromu ise, Fankoni aplastik anemisidir. 

Sıklıkla otozomal resesif kalıtılır, nadiren X’e bağlı resesif geçiş de olabilir. Cilt, göz, iskelet, 

renal, gastrointesitinal kardiyovasküler, genital sistem gibi birçok sistemi ilgilendiren 

anomaliler bulunur. MDS, lösemi ve diğer solid tümörlerin görülme sıklığında normal 

popülasyona göre artış mevcuttur. Diepoksibutan ve mitomisin C ile kromozomal kırıklarının 

gösterilmesi tanıda kullanılan testlerdir. Lösemi ve MDS riskinde artış görülmesi sebebiyle 

kemik iliği transplantasyonu düşünülmelidir (1). 

Edinsel aplastik anemi, kemik iliğinde infiltrasyon veya fibrozis olmadan hiposelüler 

kemik iliği ve pansitopeni ile karakterize bir tablodur. En sık görüldüğü yaş aralığı 15-25 

yaştır, kadın ve erkekte eşit sıklıkta görülür (70-71). Uzun süreli G-CSF kullanımı 

MDS/AML gelişimine yol açması sebebiyle önerilmemektedir (72). Temel tedavi olarak 

allojenik kemik iliği nakli çocukluk çağında büyük önem taşımaktadır (70). 

2.3.1.9 Metabolizma Bozuklukları ile İlişkili Nötropeniler 

2.3.1.9.1 Barth Sendromu 

Barth sendromu, tafazzin gen mutasyonu sebebiyle meydana gelen dilate 

kardiyomiyopati, kas güçsüzlüğü, büyüme geriliği ve nötropeni ile karakterize bir hastalıktır. 

X’e bağlı resesif kalıtılır. Mutlak nötrofil sayısı 500-1500/mm3 arasında değişkenlik gösterir. 

Tafazzin gen mutasyonu sebebiyle anormal mitokondriyal yapı ve mitokondriyal işlev 

değişiklikleri meydana gelir, bu durum kardiyomiyopatiye sebep olur. Tabloya biventriküler 

dilatasyon veya sol ventrikül yetersizliği de eşlik edebilir. Nötropeninin mekanizması ise net 

değildir. Aminoasidopati gelişebilir, idrarda 3-metilglutakonik asit atılımı gözlenir. Lösinin 

asetona yıkımı sırasında görevli 3-metilglutakonil CoA hidrataz enzim aktivitesinin normal 

olmasına rağmen idrarda bu metabolitin atılımı görülür. Bu duruma mitokondriyal 

membranda görevli Tafazzin proteinini kodlayan G 4.5 genindeki mutasyonu sebep olur (73-

76). 

2.3.1.9.2 Glikojen Depo Hastalığı Tip 1 B (GDH 1b) 

Glikojen depo hastalığı, glikoneogenez ve glikojenolizde yer alan SLC37A4 geni 

tarafından kodlanan glukoz-6-fosfataz enzim kompleks aktivitesinin eksikliği veya yokluğu 

sonucu meydana gelen bir hastalıktır. Otozomal resesif kalıtılan hastalığın geni kromozom 
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17q21’de yer almaktadır (77). Fizik muayenede boy kısalığı, büyüme geriliği, hepatomegali, 

böbreklerde büyüme, taş bebek yüzü görünümü gibi bulgular görülür, laboratuvar 

bulgularında hipoglisemi, laktik asit artışı, hiperlipidemi ve hiperürisemi saptanır. GDH 1b’de 

tüm bu bulgulara ek olarak azalmış nötrofil fonksiyonu ve nötropeni gözlenmektedir. Mutlak 

nötrofil sayısı 500/mm3 altında saptanan olgularda, ciddi enfeksiyonlar sırasında G-CSF 

tedavisi önerilir (3, 77).  

2.3.1.9.3 Pearson Sendromu 

Pearson sendromu, nadir bir hastalık olup, mitokondriyal DNA’daki büyük delesyonlar 

nedeniyle hücre ölümü artışı gözlenir (3, 51). Nötropeni ile beraber trombositopeni ve 

makrositik anemi gözlenir. Kemik iliğinde eritroid ve miyeloid seride anormal vakuolizasyon, 

hemosiderozis ve ring sideroblastlar görülebilir. Hematopoetik sistem dışında pankreas, 

karaciğer ve böbrekler de etkilenebilir (2, 78). 

2.3.1.10  İmmun Yetersizliklerle İlişkili Nötropeniler 

2.3.1.10.1 Kartilaj-Saç Hipoplazisi (KSH) 

Kartilaj-saç hipoplazisi, otozomal resesif kalıtılır ve RMRP geninde mutasyonlar 

görülür. Hastalık Amerika’da Amish’lerde, Avrupa’da ise Finliler’de sık görülür. Hastalığın 

özellikleri arasında kısa ekstremiteli cücelik, seyrek saçlar, immün yetersizlik ve kanser 

riskinde artış bulunmaktadır. Nötropeniye yönelik G-CSF tedavisinden fayda gören olgular 

vardır (79, 80). 

2.3.1.10.2 CD40 Ligand Bozukluğu (Hiper IgM Sendromu) 

Kombine immün yetersizlik sendromları içerisinde yer alan hiper IgM sendromu, X’e 

bağlı veya otozomal resesif olarak geçiş gösterir. X’e bağlı geçiş gösteren formda CD40L 

mutasyonu saptanırken, otozomal resesif formda CD40’ın kendisinde mutasyon görülür. 

Nötropeni, sıklıkla X’e bağlı kalıtılan formda görülür, sebebi tam olarak bilinmemekle 

birlikte otoimmün mekanizmaların bu duruma yol açtığı düşünülmüştür (81-84). 

2.3.1.10.3 Schimke’nin İmmün Osseoz Displazisi 

Schimke’nin immün osseoz displazisi, SMARCAL gen mutasyonuna bağlı olarak 

görülür ve tüm sistemleri ilgilendiren klinik bulgular ile kendini gösterir. Spondiloepifizyal 

displazi, pre ve postnatal büyüme-gelişme geriliği, nefrotik düzeyde proteinüri ve böbrek 
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yetersizliği, hücresel immün yetersizlik, nötropeni, lenfopeni gibi sitopeniler görülür. 

Nötropeni, G-CSF’ye yanıt verir, kemik iliği nakli önerilir (85-87). 

2.3.1.10.4 Wiskott-Aldrich Sendromu 

Wiskott-Aldrich sendromu, X’e bağlı geçiş gösteren, WAS genindeki mutasyona bağlı 

görülür. Egzama, trombositopeni ve immün yetersizlik ile karakterize klasik Wiskott-Aldrich 

sendromunda görülen WAS protein inaktivasyonundan farklı olarak, konjenital nötropeniye 

sebep olan formda WAS proteininde aktivasyon görülür (51). Bu hastalarda lenfoid ve NK 

hücre sayısında azalma, fagosit fonksiyonlarında bozukluk gibi immün sistemde eksiklikler 

görülürken trombosit sayısı normaldir (88).  

2.3.1.10.5 Dubowitz Sendromu 

Dubowitz sendromu, otozomal resesif kalıtım gösteren fasiyal dismorfizm, mikrosefali, 

büyüme-gelişme geriliği, metal retardasyon, egzama, hipogamaglobinemi ve rekürren 

nötropeni ile karakterize bir sendromdur (1). 

2.3.1.10.6 X’e Bağlı Agamaglobulinemi 

X’e bağlı geçiş gösteren agamaglobulinemiye, miyeloid gelişim basamaklarında sinyal 

görevi olan B-hücre tirozin kinaz (BTK) genindeki mutasyonlar yol açar. Hastalarda düşük 

serum immünglobulinleri ve B-hücre yetersizliği saptanır, mantar ve pnömosistis jirovecii 

enfeksiyonlarına eğilim mevcuttur (1).  

2.3.1.10.7 Yaygın Değişken İmmün Yetersizlik 

Genellikle adölesan yaş grubunda görülen tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, 

granülomatöz lezyonlar ve otoimmün hastalıklarla birliktelik gösteren bir tablodur. Serum 

IgG düzeyi düşük, IgM ve IgA düzeyleri değişken olmakla beraber sıklıkla düşüktür, antikor 

yapımında bozukluk mevcuttur. Bu hastalıkta nötropenin sebebi otoimmüniteye bağlanmıştır. 

G-CSF, immünglobulin ve antibiyotiklere yanıt görülür (1). 

2.3.1.10.8 IgA Eksikliği 

IgA eksikliği seyrinde görülen nötropeni tablosu otoimmüniteye bağlanmakta olup G-

CSF tedavisine yanıt olup olmayacağına dair kanıt saptanamamıştır (1). 
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2.3.2 Granülosit veya Granülosit Öncüllerindeki Ekstrensek Eksikliklere Bağlı 
Durumlar  

2.3.2.1 Enfeksiyonla İlişkili Nötropeniler 

Geçici nötropenin en yaygın sebebi enfeksiyona bağlı olarak gelişen nötropenilerdir. 

Etken olarak en sık sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virüs (EBV), hepatit A ve B, 

influenza A ve B, respiratuvar sinsityal virüs (RSV), HIV, parvovirus B19, kızamık, 

kabakulak ve su çiçeği görülmektedir (89-95). Virüs ile enfeksiyondan 24-48 saat sonra 

nötropeni gelişebilir ve yaklaşık 3-6 gün sürebilir. Nötropeni, nötrofillerin virüslerin etkisiyle 

periferik dolaşımdan post kapillerin venüllerinde bulunan marjinal havuza sekestrasyonu veya 

doku hasarlaması ile tüketim artış olması sonucunda gelişmektedir (96, 97). Virüs 

enfeksiyonları sırasında endotel üzerindeki IgG ve C3 gibi immün komplekslerin 

reseptörlerinde artış gözlenir, immün komplekslerin birikimi nötrofillerin endotele 

adhezyonuna sebep olur (98, 99). Parvovirüs B19, EBV ve HIV enfeksiyonlarında anti-

nötrofil antikorlara bağlı olarak da nötropeni tablosu gelişebilir (100-108). Tifo, paratifo, 

tüberküloz, brusella, tularemi ve riketsiya gibi bakteriyel enfeksiyonların seyri sırasında 

nötropeni gelişebilir. Septisemi sırasında ise nötrofillerin zarar görmesi ve kemik iliği 

kaynaklarında tüketim söz konusudur. Enfeksiyon etkenlerinin fagositozu sırasında salınan 

araşidonik asit metabolitleri alternatif ve klasik yoldan kompleman sisteminin aktivasyonuna 

yol açarak nötrofillerin tüketimini arttırır (109-113). Özellikle yenidoğan döneminde nötrofil 

depolarının yetersiz olması nedeniyle bakteriyel sepsise bağlı nötropeni görülebilir, G-CSF 

tedavisi yararlı olabilir (114-117). 

Enfeksiyon sırasında veya sonrasında görülen nötropenilerde altı hafta boyunca haftada 

bir kan sayımı kontrolü yapılması gerekmektedir, mutlak nötrofil sayısının altı hafta sonunda 

normale dönmesi beklenir ancak dönmüyorsa kemik iliği örneklemesi yapılması 

önerilmektedir (2, 7, 39).  

Enfeksiyon sırasında ılımlı nötropenisi, genel durumu iyi olup, akut faz belirteçleri çok 

yüksek olmayan hastalar, gerekirse ağızdan antibiyotik ile ayaktan yakın takip ile izlenebilir. 

Ancak ciddi nötropenisi olup sepsis tablosunda olan hastalar hastaneye yatırılıp, tüm kültürler 

alındıktan sonra intravenöz geniş spektrumlu antibiyotikler başlanmalıdır (118). Ateş 48 

saatten uzun süredir devam ediyorsa tedaviye antifungal eklenmeli ve hastanın genel durumu 

kötüyse G-CSF tedavisinin 5 µg/kg/gün dozunda başlanması düşünülmelidir (67). 



 

 

 

14 

2.3.2.2 İlaç İlişkili Nötropeni 

İlaçlara bağlı nötropeni patogenezi tam anlaşılamamıştır ancak idiyosenkratik bir 

reaksiyon olarak geliştiği düşünülmektedir (8). İdiyosenkratik reaksiyon kadınlar ve yaşlılarda 

daha sık görülmektedir (119). İlaç ilişkili nötropenilerde, mortalite %5 görülür ve ölümlerin 

çoğu şok, renal ve karaciğer yetmezliği gibi komplikasyonlar sebebiyle olur (120).  

Özellikle sülfonamidler, penisilinler ve sefalosporinler gibi antibiyotikler, antitiroid 

ilaçlar, fenotiazin ve klozapin gibi antipsikotikler, aminopirin gibi antipiretikler, altın tuzları, 

levamizol ve penisalamin gibi antiromatolojik ilaçlar, barbitüratlar ve benzodiazepinler gibi 

antikonvülzan ve sedatiflerin kullanımında nötropeni görülebilir (1, 2). Birçok çalışmada 

ilaçların nötrofiller üzerinde toksik baskılanmaya ya da olgun hücrelerde yıkıma sebep olduğu 

gösterilmiştir (121-124). İlaçların farmakokinetiğindeki farklılıklar nedeniyle oluşan toksik 

doz veya metabolitler kemik iliğinde baskılanma yapabilir ya da miyeloid seride ilaç 

konstrasyonlarına bağlı olarak anormal şekilde etkilenme görülebilir (125). Örneğin 

fenotiyazinler ilaç alımından 20-40 gün sonra miyeloid seride baskılanma ve nötrofillerde 

toksik hasarlanmaya sebep olur (121, 124). İdiyopatik trombositopenik purpuralı (İTP) 

olgularda intravenöz immünglobulin (IVIG) tedavisi sonrasında geçici ılımlı nötropeni 

görüldüğü bildirilmiştir (126). İlaçlara bağlı hapten aracılıklı antikorlar nedeniyle olgun 

nötrofillerde hasarlanma meydana gelebilir. Aminopirin, penisilin, propiltiyourasil ve altın 

tuzları bu mekanizma ile nötropeniye sebep olur (121, 124, 127, 128). 

İlaca bağlı olarak görülen nötropeniler, tipik olarak ilaç alımından 7-14 gün sonra ateş, 

üşüme, titreme, halsizlik ile başlar ve ilacın kesilmesi ile düzelir. Ancak ilaç kesildikten sonra 

düzelme süresi oldukça değişkendir. Genellikle 6-8 gün içinde düzelme gözlenmekle beraber 

bazen birkaç ay devam edebilir. Tablo 3’de nötropeniye sebep olan bazı ilaçlar ve etki 

mekanizmaları listelenmiştir (2). 

Tablo 3: İlaç ilişkili nötropeniye sebep olan başlıca ilaçlar 

 Olası Mekanizma 

İlaç Direk 
Baskılanma 

Metabolit 
Baskılanma 

İmmün 
Yıkım 

Antienflamatuar    

Aminopirin   X 

İbuprofen   X 

İndometazin X   
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İV immünoglobulin   X 

Fenilbutazon  X   

Sülfasalazin X   

Antikonvülzan    

Karbamazepin   X  

Fenitoin    X 

Valproik Asid X   

Antimikrobiyal    

Kloramfenikol X   

Dapson  X  

Penisilinler X  X 

Sülfonamidler X   

TMP-SMZ X   

Antitiroid    

Metimazol   X 

Propiltiyoürosil   X 

Kardiyovasküler    

Hidralazin   X 

Prokainamid   X 

Kinidin   X 

Psikotropik    

Klorpromazin X   

Klozapin X   

Olanzapin X X  

Fenotiyazinler  X   

Diğer    

Klorpropamid   X 

Simetidin, ranitidin X   

Deferipron    

Altın   X 

Levamizol   X 

Ritüksimab    

Tiklopidin X   

* İtalik yazılan ilaçlar nötropeni ve agranülositoz açısından yüksek riskli olanlardır. 
Mekanizması bilinmeyen ilaçların karşılıkları boş bırakılmıştır. 
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2.3.2.3 Otoimmun Nötropeni 

Otoimmün nötropeni, birincil olarak görülebildiği gibi diğer otoimmün hastalıkların 

seyrinde veya enfeksiyon, ilaçlar ve malinitelere bağlı ikincil olarak da görülebilir (12, 39, 

129). Anti-nötrofil antikorlar erişkinlerde de görülmekle beraber süt çocukları ve küçük 

çocuklarda daha sık görülür (130, 131). Görülme sıklığı yaklaşık 1:100.000 olarak 

bildirilmiştir. Genellikle 1 yaş öncesinde saptanır ve ortalama iyileşme 30 ayda (7-73 ay) 

görülür (1). Klinik, hafif nötropeniden ağır nötropeniye kadar değişkenlik gösterebilir. 

Hastaların %95’inde spontan remisyon görülür (10). Nötropeniye genellikle monositoz eşlik 

eder. Kemik iliğinde miyeloid seride hiperplazi ve olgun nötrofil sayısında artış gibi normal 

bulgular saptanması rağmen erken evrelerde gelişim duraklamasının da gözlenebileceği 

bildirilmiştir (12, 35, 129). Ancak pozitif antikor sonucu olan bir hastada kemik iliği 

aspirasyonu veya biyopsisinin gerekli olmadığı belirtilmiştir (10).  

Nötrofillere karşı gelişen antikorlar granulocyte immunoflurorescence test (GIFT), 

granulocyte indirect immunoflurorescence test (GIIFT), granulocyte agglutination test 

(GAT), enzim-linked immunoassays (ELISA), monoclonal antibody-specific immobilization 

granulocyte antigens (MAIGA) gibi testler yardımıyla saptanabilir. GAT ve GIFT en sık 

kullanılan yöntemlerdir (1, 33). 

Granülosit aglütinasyon testi, normal nötrofillerin hasta serumu ile karşılaştırılması ve 

antikorla bağlı nötrofillerin çökmesi prensibine göre geliştirilmiştir (1). GIFT’de ise daha 

önce glutaraldehit ile spontan floresan vermesi engellenmiş olan nötrofillerin, anti-human IgG 

antikor ile bağlandığında floresan vermesi ile saptanır. Nötropenik bir hastada bu antikorlarla 

bağlanacak nötrofilleri saptamak zor olabilir. Ancak alternatif olarak glutaraldehit ile fikse 

edilmiş nötrofillerin hasta serumu ile karşılaştırılması dolaşımdaki antikorların floresan 

vermesi yöntemi kullanılarak saptanması mümkündür. Floresan görünüm mikroskopik veya 

flow sitometrik olarak saptanabilir (33). ELISA yönteminde ise mikrotiter tüpleri kullanılarak 

glutaraldehit ile fikse edilmiş normal nötrofiller hasta serumu ile karşılaştırılır, ANöA varsa 

saptanmış olur (1). MAIGA yönteminde ise nötrofil üzerindeki özgül antijen, hasta serumu ve 

monoklonal antikor ile inkübe edilerek işaretlenir ve daha sonra anti-mouse IgG antikorları 

kullanılarak anti-human antikorlarından ayrıştırılır. Bu yöntem antikor taramasında diğer 

yöntemlere göre daha özgüldür. (132). 

Nötrofil antikor testleri, eritrosit antikor testlerinden uygulama olarak hem daha az 

yaygın, hem de yapılması zahmetli testler olduğu için bu antikorları saptamak çok zordur ve 
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pratik değildir (10). Bu antikorlar nötrofil yüzeyinde bulunan NA1, NB2, ND1, NE1 gibi 

yüzey antijenlerine karşı gelişir. NA1 ve NA2, FcγRIIIb reseptörünün glikozile olmuş 

izoformları olarak adlandırılır. Birincil otoimmün nötropenide NA1 ve NA2’ye karşı 

antikorlar saptanırken ikincil nötropenide genellikle pan FcγRIIIb (CD16) antikorları 

saptanmaktadır (19). Nötrofillerdeki FcγRIIIb reseptörlerinin fazla olması yanlış pozitif 

sonuçlara yol açabilir. Örneğin miyelom, HIV enfeksiyonu ve diğer immün kompleks 

hastalıklarında dolaşımda bulunan antikorlar yanlış pozitif sonuç verebilir. Bunun dışında, 

nötrofiller, test sırasında kolay bir şekilde kaybolabilir veya in vitro koşullarda nötrofillerde 

kümeleşme görülebilir. Bu durumlar tanısal anlamda zorluk yaratabilir (33). 

Birincil otoimmün nötropeni; genellikle erken çocukluk döneminde görülen nadir bir 

hastalıktır. Ciddi enfeksiyonlar genellikle görülmez ve nötropeninin derecesi genellikle hafif 

ya da orta düzeydedir ve %95 oranında da kendiliğinden düzelme görülür (10). Antikorlar 

IgG formundadır, genellikle NA1 ve NA2’ye karşı gelişir. Ancak nadiren de olsa NA5a’ya 

(CD11b) ya da pan-FcγRIIIb’ye karşı antikorlar görülebilir (133, 134). Profilaktik antibiyotik 

tedavisi enfeksiyonlardan koruyabilir, gerekli durumlarda G-CSF tedavisine yanıt görülür 

ancak uzun süreli bir tedavi genellikle gerekli değildir (12). 

İkincil otoimmün nötropeni; sıklıkla erişkin yaş grubunda gözlenir (1). Genellikle 

romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), Evans sendromu, otoimmün 

hemolitik anemi, otoimmün trombositopeni, tiroiditler, Tip 1 diyabetes mellitus gibi sistemik 

otoimmün hastalıkların seyrinde görülmektedir (1, 11). Ayrıca yaygın değişken immün 

yetersizlikte görülen nötropenin sebebi otoimmüniteye dayandırılmaktadır (1).  

Sistemik lupus eritematozusda nötrofile karşı antikorlar nedeniyle kemik iliğindeki 

üretimde azalma, nötrofillerin apopitozunda artış görülmektedir. Ancak bazı SLE’li 

hastalarda, nötrofil ilişkili IgG tipinde antikorlar gösterilmiş, fakat bu hastalarda nötropeni 

saptanmamıştır. Bu sebeple SLE’de, anti-nötrofil antikorların yanı sıra, dolaşan immün 

komplekslerin de nötropeniye yol açtığı düşünülmektedir (135). SLE’de bulunan anti-nükleer 

antikorların nötrofil yüzeyindeki antijenlere karşı çapraz reaksiyon verebileceği, özellikle 

anti-Ro ve anti-La antikorları saptanan SLE hastalarında nötropenin görüldüğü hipotez olarak 

öne sürülmüştür (33). Romatoid artritin uzun süreli takibinde, pulmoner fibrozis, vaskülit, 

romatoid nodüller ve splenomegali ile karakterize Felty sendromu gelişebilmekte ve seyrinde 

ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis gözlenebilmektedir (11). Bu hastaların 

laboratuvarında romatoid faktör ve dolaşımdaki immün kompleksler düzeyinde yükseklik ile 
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hipergamaglobinemi gözlenir ve bu hastaların yaklaşık %90’ında HLA-DR 4 pozitifliği 

saptanır (33). 

Otoimmün nötropeni aynı zamanda diğer hematolojik hastalıklar ile birliktelik 

gösterebilir. Dörtte bir oranında büyük granüler hücreli lenfosit lösemili hastalarda Felty 

sendromu benzeri bir tablo görülebilir (136). Bu hastalarda HLA-DR4 pozitifliği dikkat 

çekicidir. Hatta bazı araştırmacılar Felty sendromu ve büyük granüler hücreli lenfoid 

löseminin aynı hastalığın farklı bir spektrumu olduğunu savunmuşlardır (137). Çocuklarda 

nadir görülen bir hastalık olan otoimmün lenfoproliferatif sendrom (OLPS) da otoimmün 

sitopeni, adenopati ve splenomegali ile karakterize bir tablodur. Nötrofil bağlayan antikorların 

yanı sıra trombositleri bağlayan antikorlar da gözlenir (138). FAS genindeki heterozigot 

mutasyona bağlı lenfositlerde apopitozda anormallikler gözlenir. Bu hastaların double negatif 

T hücrelerinde (CD4 -, CD8 -) artış gözlenir ve non-Hodgkin lenfoma gelişimi riski yüksektir 

(139). Otoimmün hemolitik anemi, trombositopeni ve/veya nötropeninin gözlendiği Evans 

sendromu da otoimmün nötropenilere örnektir. Sitopenilerle birlikte direkt Coombs pozitifliği 

gözlenir. Tedavide steroid ve splenektomi tam yarar sağlamazken rituksimab ile remisyon 

gözlenmiştir (140). Anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), birincil otoimmün nötropeni 

tanısında kullanılmaz (3). Ancak ikincil nötropeni olasılığını kuvvetlendirmekle beraber 

tanıda karışıklıklar oluşturabileceğinden, tanı için eğer gerekli ise kullanılmalıdır (141). 

2.3.2.4 Neonatal Alloimmün Nötropeni 

Neonatal alloimmün nötropeni; annede baba kaynaklı nötrofil antijenlerine karşı gelişen 

ve plasental ile bebeğe geçen antikorlar nedeniyle gelişir. Anneden geçen antikorlara bağlı 

bebekte gelişen bu nötropeni tablosu yaklaşık 11 hafta kadar sürer ve kendiliğinden düzelir. 

Genellikle de ciddi bir enfeksiyon saptanmaz, ancak derin nötropeniye eşlik eden septisemi 

gibi tablolarda G-CSF tedavisinin yararlı olabileceği bildirilmiştir. Yenidoğan döneminde 

alloimmün nötropenin tedavisinde, nötropenin sepsis ile ilişkili olduğu düşünüldüğü için 

parenteral antibiyotik tedavisi başlangıç tedavide önemlidir. İntravenöz gamaglobin 

tedavisinin de nötrofil sayısını arttırmada etkili olduğu bildirilmiştir (142-144). Ayrıca 

transfüze edilmiş veya kan değişimi yapılmış yenidoğanlarda, donör kanı kaynaklı olması 

muhtemel nötrofil özgül antikorlar gösterilmiştir (145-148).  
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2.3.2.5 Metabolik Hastalıklar ile Birlikte Olan Nötropeni 

Propiyonik asidemi ve metilmalonik asidemi gibi metabolik hastalıkların seyrinde de 

nötropeni görülebilir. Nötropeni gelişim mekanizmaları net değildir. Organik asitlerin 

miyelopoez supresyonu yaptığı düşünülmektedir (149). 

2.3.2.6 Besinsel Eksiklikler ile İlişkili Nötropeni:  

Vitamin B12 ve folik asit eksikliğinde kemik iliğinde megaloblastik değişikliklerle 

beraber etkin olmayan granülopoez görülür. Bu durum nötrofil yapım ve yıkımında artışa 

sebep olur. Megaloblastik değişiklikler ve nötropeni, bakır eksikliğinde de saptanır. Ayrıca 

marasmus, anoreksiya nevroza gibi uzun süreli açlık durumları nötropeniye sebep olabilir 

(150-152). 

2.3.2.7 Retiküloendotelyal Sekestrasyon 

Dalak hastalıklarında veya portal hipertansiyon gibi retiküloendotelyal sistemde 

sekestrasyonun olduğu durumlarda nötropeni gözlenebilir. Nötropeniye trombositopeni ve 

anemi de eşlik edebilir. Ancak altta yatan hastalığın düzelmesi ile nötropeni tablosu da 

düzelmektedir (2). 

2.3.2.8 Kemik İliği İnfiltrasyonu  

Lösemi, lenfoma ve solid tümörler gibi malin tabloların kemik iliği infiltrasyonu sonucu 

nötropeni ile beraber diğer sitopeniler de saptanabilir. Kemik iliği invazyonuna bağlı 

miyelofibrozis gelişebilir ve bu da periferik nötrofil sayısında azalmaya sebep olabilir. 

Gaucher, Nieman-Pick gibi lizozomal depo hastalıkları veya osteopetrozis gibi neoplastik 

olmayan hastalıkların seyrinde de kemik iliği tutulumuna bağlı sitopeniler gözlenir (153-155).  

2.3.2.9 Kronik İdiyopatik Nötropeni 

Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, etkili olmayan veya azalmış nötrofil 

üretimi ve apopitozda artışın kronik idiyopatik nötropeniye sebep olduğu düşünülmektedir. 

Kemik iliği sitogenetiği normaldir, otoimmün, besinsel eksiklik veya miyelodisplazi 

bulgularına rastlanmaz (156, 157). Kemik iliği incelemesi miyeloid seride hipoplastik 

görünümden, hiperplastik görünüme kadar değişkenlik gösterir. Klinik gidiş iyi seyirlidir, 

çoğu olgu laboratuvar test incelemesi sırasında rastlantısal olarak saptanır. Ciddi semptom 
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varsa, düşük dozda G-CSF kullanılabilir. G-CSF kullanımı ile MDS/AML gelişimi 

bildirilmemiştir (28, 158). 

2.4 Nötropeni Yönetimi 

Nötropenik hastanın ilk değerlendirmesinde iyi bir anamnez ve fizik muayene çok 

önemlidir. Enfeksiyon, ilaç kullanımı, hastaneye yatış ve kronik hastalık gibi durumlar 

değerlendirilmeli, ayrıca anne baba arasında akraba evliliği, ailede benzer öyküye sahip 

bireyler ve 1 yaş altında açıklanamayan ölümler mutlaka sorgulanmalıdır. Muayenede ise 

hastanın fenotipik özelliği, ayrıntılı sistem muayenesinde lenfoadenopati, hepatosplenomegali 

veya kronik hastalığı düşündürtecek diğer bulgular açısından dikkatli olunmalıdır (2). 

Öncesinde sağlıklı, normal büyüme-gelişme gösteren, daha önce nötropenisi olmayıp 

enfeksiyon bulguları olan hastalarda enfeksiyöz nedenler araştırılmalıdır. Ayrıca 6 hafta 

boyunca haftalık kan sayımı kontrolleri yapılmalıdır (2, 35, 159). Altı haftalık takip 

sonrasında nötrofil sayısında düzelme görülmeyen hastalara kemik iliği aspirasyonu 

önerilmektedir (7). 

İlaca bağlı nötropeniler açısından da ayrıntılı ilaç kullanım öyküsü alınmalıdır. Eğer 

etyolojide ilaçlar suçlanıyorsa nötropeniye sebep olan ilaç kesilerek nötropeninin düzelip 

düzelmediğini izlemek önemlidir (33, 160). Genellikle ilaç kesiminden 6-8 gün sonra 

nötropeni düzelir ancak bazı ilaçlara bağlı olarak bu tablo daha uzun da sürebilir (2). 

Siklik nötropeni tablolarını atlamamak için nötropenisi olan hastaların 6 hafta boyunca 

haftada 3 kez kan sayımları değerlendirilmelidir. Ayrıca ELANE gen mutasyonları 

araştırılmalıdır (32, 36). Yaşamın ilk günlerinden itibaren tekrarlayan enfeksiyonları ve ailede 

benzer kliniğe sahip akrabaları olan hastalarda konjenital nötropeni düşünülmelidir. Kan 

sayımı kontrollerinde mutlak nötrofil sayılarının devamlı olarak 200/mm3’ün altında olması 

tipiktir (32). Kemik iliği aspirasyonunda gelişim duraklaması saptanan hastalarda G-CSF 

tedavisine başlamadan önce, özellikle monosomi 7 açısından kemik iliğinin sitogenetik olarak 

incelenmesi önerilmektedir (2, 161-165). 

Eritrositer seriye karşı antikorların varlığını değerlendirmek için direkt ve indirekt 

Coombs testi ve eşlik edebilecek immün yetersizlik açısından serum immünglobulinlerine 

bakılması yararlıdır. Sık değişken immün yetersizlik ve selektif IgA eksikliği seyrinde 

nötropeni görülebilmekte, bu duruma sebep olarak otoimmünite düşünülmektedir (1). Ayrıca 

kronik olgularda edinsel immün yetersizlik açısından da HIV araştırması yapılması 
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önerilmektedir. Kemik iliği aspirasyonu veya biyopsisi, anemi, trombositopeni, 

lökoeritroblastozis ve makrositozis gibi tablolar nötropeniye eşlik ediyorsa yapılmalıdır (2). 

Kollajen vasküler hastalıklar veya metabolik hastalıkları düşündürtecek bulgular varlığında 

gerekli antikor ve metabolik tarama testleri yapılmalıdır (2). Otoimmün nötropeni düşünülen 

hastalarda ise anti-nötrofil antikor taramaları yapılması yararlı olabilir (2, 39, 159). Ayrıca 

otoimmün nötropeni ile Parvovirus B19 enfeksiyonu arasında ilişki sebebiyle şüpheli 

olgularda bu virüs enfeksiyonu açısından değerlendirme yapılması düşünülebilir (166). 

 Besinsel eksiklik düşünülen olgularda vitamin B12, folat ve bakır düzeyleri 

ölçülmelidir. Ayrıca damar duvarındaki ve kemik iliğindeki nötrofil rezervleri açısından 

sırasıyla epinefrin ve glukokortikoid stimülasyon testleri yapılabilir (1). Şekil 2’de nötropenik 

bir hastaya yaklaşım özetlenmiştir (2). 

 

Şekil 1: Nötropenik bir hastaya yaklaşım 

2.5 Tedavi Prensipleri 

Altta yatan etyolojiye ve nötropenin ciddiyetine göre tedavi rejiminde de farklılıklar 

mevcuttur. Ancak korkulan esas durum MNS’nin 500/mm3’ün altında olduğu ve kemik iliği 
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rezervlerinin iyi olmadığı hasta gruplarıdır. Bu hastalar ciddi enfeksiyon ve septisemi 

açısından büyük bir risk altındadırlar. Febril nötropeni tablosunda olan hastalar hastaneye 

yatırılıp, tüm kültürler alındıktan sonra hemen intravenöz geniş spektrumlu antibiyotikler ile 

tedavi edilmelidir. Eğer ateş devam etmiyor ve kan kültürleri negatif ise antibiyotik tedavisi 

ateş düştükten 2-3 gün sonraya kadar devam edilmelidir (2). Ancak 4 günden uzun süre ateşi 

olan hastalarda antifungal tedavi eklenmelidir (167). Tedaviye yanıtı olmayan ciddi gram 

negatif enfeksiyonu veya mantar enfeksiyonu olan hastalara granülosit süspansiyonu 

verilmesi düşünülebilir (168-170). 

Ağır konjenital nötropeni, siklik nötropeni ve immün aracılıklı nötropenili hastalarda G-

CSF tedavisi verilebilir. Özellikle ağır konjenital nötropeni gibi ciddi enfeksiyon riski yüksek 

olan hastalarda profilaktik G-CSF tedavisi de önerilmektedir (2). Subkutan 5µg/kg doz olarak 

başlanır nötrofil cevabına göre doz ayarlaması yapılır (1). Ancak altta yatan genetik bozukluk 

anlaşıldıkça nötrofil homeostazı ve gelişimsel basamaktaki etkileri daha iyi anlaşılacaktır 

(171). Örneğin yakın zamanda saptanan JAGN1 mutasyonu ile G-CSF reseptör sinyal 

bozukluğu saptanan AKN’li hastaların G-CSF tedavisine pek yanıt vermediği gözlenmiştir 

(172). Trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX) gibi antibiyotik profilaksisi, G-CSF 

tedavisine ihtiyaç duyulmayan kronik hastalarda fırsatçı enfeksiyonlara yönelik yararlı 

olabilir (173). Eğer hastanın eş zamanlı immünsupresyonu yok ise nötropenik diyet 

gerekliliğine dair kesin bir kanıt bulunamamıştır. Ancak enfeksiyonlardan korunmak için el 

yıkamanın önemi büyüktür (2). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Çalışma Grubunun Oluşturulması  
Çalışmamız tek merkezli kesitsel bir çalışma olup, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 

Fakültesi Etik Kurulunun 13.11.2015 tarih ve 19 sayılı toplantısında görüşülerek, 2015/494 

dosya numarası ile etik kurul onayı alındı. Çalışmaya Kasım 2015 - Şubat 2016 tarihleri 

arasında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Merkez Biyokimya Laboratuvarı 

verilerine göre 3 ay - 18 yaş aralığındaki 351 olgu dahil edildi. Bunların 312’si hasta, 39’u ise 

sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubu idi. Mutlak nötrofil sayısı, 3 ay - 12 ay arasında 

1000/mm3, 12 aydan büyüklerde ise 1500/mm3’ün altında saptananlar hasta grubuna alındı. 

Sağlıklı kontrol grubu ise aynı zaman diliminde hasta grubunun yaşına uygun olarak 

nötropenisi, herhangi bir sağlık sorunu ve kronik hastalığı olmayan genel pediyatri, sosyal 

pediyatri, ergen sağlığı polikliniklerine rutin sağlık kontrolleri için gelen 27’si kız, 12’si erkek  

çocuk ve gönüllüden seçildi. 

3.2 Çalışma İçin Kullanılan Yöntemler  

İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Merkez Biyokimya Laboratuvarına 

gelen yaklaşık 13.000 kan örneği inceledi. Nötropenik olan 312 hastanın, hastane bilgisayar 

kayıtlarından tanı, iletişim ve varsa epikriz bilgilerine ulaşıldı. Kronik hastalık nedeniyle 

takibi olanlar dışındaki olgular telefon ile aranarak çağırıldı. Üç hastaya telefon ile 

ulaşılamadı. Çalışma hakkında ailelere ayrıntılı bilgi verilip, aydınlatılmış onam formu 

sunularak onam alındı. Olguların cinsiyeti, yaşı, şikayeti, başvurduğu poliklinik, öz ve 

soygeçmiş bilgileri kaydedildi.  

Hasta grubundaki olgular etyolojiye göre sınıflandırıldı. Hastalarda saptanan 

nötropeninin birden fazla sebebi varsa, bu hastalar her bir tanı kategorisine ayrı ayrı eklendi. 

Ağır nötropenisi olup, genetik mutasyon testi pozitif olan ve/veya kemik iliği incelemesinde 

myeloid seride sebat eden gelişim duraklaması saptanan AKN olguları ile siklik olarak 

nötropenisi gelişen olgular konjenital nötropeni olarak değerlendirildi. Altta otoimmün 

hastalığı olanlar ikincil otoimmün nötropeni, metabolik hastalık tanısı olanlar, neoplastik veya 
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neoplastik olmayan sebeplere bağlı kemik iliği infiltrasyonu olanlar ve diğer maliniteler, 

edinsel/kalıtsal kemik iliği veya immün yetersizliği olanlar, portal hipertansiyon gibi 

retiküloendotelyal sistemde sekestrasyona veya besinsel eksikliğe bağlı nötropenisi 

saptananlar mevcut hastalıklarına göre sınıflandırıldı. Bu grupları oluşturan 162 hasta ANöA 

taramasına alınmadı. 

Klinik ve laboratuvar olarak enfeksiyon bulguları saptananlar enfeksiyon ile ilişkili, bir 

veya birden çok ilaç kullanıp doz azaltılması veya kesilmesi ile nötropenisi düzelenler ilaç ile 

ilişkili nötropeni olarak değerlendirildi. Başvuru sırasında nötropenik olup, 3 ay içinde 

nötropenisi düzelmeyen ve konjenital nötropeni kriterlerine uymayan olgular ise kronik 

idiyopatik nötropeni olarak değerlendirildi. Kayıtlarda nötropenisi bu sebeplerle ilişkili olan 

147 hasta kontrole çağırıldı. 41 hastanın nötropenisi düzeldiğinden anti-nötrofil antikor 

taraması alınmadı, kalan 106 hasta anti-nötrofil antikor taramasına alındı. 12 hastanın 

nötropenisi sebat ederken, 94’ünün nötropenisi düzelmişti. Anti-nötrofil antikor tayini için 

nötropenisi düzelen hastalardan başvurusunda tek serum örneği; nötropenisi sebat edenlerden 

ise 3., 6., 9., ve 12. haftalarda da serum örnekleri alındı. Örnekler santrifüj edilip ependorf 

tüplerine alınarak çalışılacağı güne kadar -80°C’de saklandı. Çalışmamızda nötropenisi 

devam eden hastaların ilk serum örnekleri ile nötropenisi düzelen hastaların ilk serum 

örnekleri, nötropenisi devam eden hastaların ilk ve son alınan (12. hafta) serum örnekleri 

ayrıca nötropenisi düzelen ve devam eden tüm hastalardan alınan ilk serum örnekleri ile 

kontrol grubundan alınan serum örnekleri anti-nötrofil antikor düzeyleri açısından 

karşılaştırıldı.  

Serum örnekleri, granülosit indirekt immünfloresan (GIIFT) yöntemiyle İstanbul 

Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı, Viroloji ve Temel 

İmmünoloji Bilim Dalı İmmünoloji Laboratuvarında çalışıldı. Anti nötrofil antikorların 

tespitinde hasta grubu için tavşandan elde edilmiş FITC işaretli poliklonal anti human IgG 

(IgG F(ab')2/FITC-Dako, Glostrup, Danimarka); kontrol grubu için yine tavşandan elde 

edilmiş FITC işaretli negatif kontrol kitleri (Negative Control Rabbit F(ab')2/FITC-Dako, 

Glostrup, Danimarka) kullanıldı. Kitlerin temini için İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimine başvuruldu. Proje, 20409 proje no ile kabul edildi, kitler Genomiks Yaşam 

Bilimleri firmasından temin edildi. 

 

 



 

 

 

25 

GIIFT yöntemiyle anti-nötrofil antikor çalışılması 

1- Nötrofil kaynağı olarak kullanılmak üzere sağlıklı ve nötropenisi olmayan 10 

çocuktan EDTA'lı tüplere kan örnekleri alındı. 

2- Hazırlanan tam kan havuzundan eritrositleri ayırmak için eritrosit parçalama 

solüsyonu (BD FACS lysing solution, USA) eklendi. 

3- Hücreler iki kez Phosphate-buffered Saline (PBS) solüsyonu ile yıkanıp eritrositler 

ortamdan uzaklaştırıldı. 

4- 50 µl hücre süspansiyonu, 50 µl nötropenik hasta serumu ve 20 µl FITC işaretli 

poliklonal anti human IgG, oda ısısında 30 dakika karanlık bir ortamda inkübe edildi. 

5- Aynı işlem negatif kontrol kitleri kullanılarak kontrol grubu için tekrarlandı. 

6- Örnekler inkübasyon sonrası 500 µl PBS eklenerek flow sitometri cihazında (BD 

FACS Canto, BD Bioscience, USA) okutuldu. 

7- FCS-SSC grafiğinde nötrofiller kapılanarak anti IgG değerleri sayım grafiğine 

yansıtıldı. 

8- Donör nötrofillerinin, hasta ve kontrol serumları, FITC işaretli anti human IgG rabbit 

F(ab)2 antikoru ile inkübasyon sonrası FACS Canto cihazındaki histogram görüntüleri elde 

edildi (Şekil 2 ve 3). 

 

Şekil 2: Donör nötrofillerinin kontrol serumları ve FITC işaretli anti human IgG rabbit F(ab)2 
antikoru sonrası FACS Canto cihazındaki histogram görüntüsü 
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Şekil 3: Donör nötrofillerinin hasta serumları ve FITC işaretleri anti human IgG rabbit F(ab)2 

antikoru ile inkübasyon sonrası FACS Canto cihazındaki histogram görüntüsü 

3.3 İstatiksel Analiz 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en düşük, en 

yüksek, frekans ve oran değerleri kullanıldı. Değişkenlerin dağılımı Kolmogorov-Smirnov 

testi ile ölçüldü. Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney U testi, tekrarlayan ölçümlerin 

analizinde Wilcoxon testi, nitel verilerin analizinde ise Ki-kare testi uygulandı. Analizlerde 

SPSS 22.0 programı kullanıldı 

3.4 Etik Kurul Onayı 

Çalışma için İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 13.11.2015 tarihinde onay alındı. 

(Toplantı no: 19, Dosya no: 2015/494) 

3.5 İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Proje Birimi Desteği 

Çalışma için İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Proje Birimi’nden destek alındı 

(Proje no: 20409). 
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4. BULGULAR 

4.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Özellikleri 

Çalışmaya 312’si hasta ve 39’u kontrol grubundan toplam 351 olgu dahil edildi. Hasta 

grubunun 149’u kız (%47,8), 163’ü erkekti (%52,2). Kontrol grubunun ise 27’si kız (%69,2), 

12’si erkekti (%30,8). Her iki gruptaki olguların yaşları benzer olup 3 ay ile 18 yaş 

aralığındaydı. Hasta grubunda ortalama yaş 5,6 ± 4,7; kontrol grubunda ise ortalama yaş 5,3 ± 

4,5 olarak bulundu. Her iki grubun yaşları arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

Çalışmaya alınanların 238’nin (%76,3) başvurusunda ateş, öksürük, nöbet geçirme gibi en az 

bir şikayeti mevcuttu, 74’nün (%23,7) ise herhangi bir şikayeti yoktu (Tablo 4).  

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunu özellikleri 

 

Grupların başvuru polikliniklerinin dağılımı Tablo 5’de yer almaktadır. Hasta 

grubundakiler en sık çocuk hematoloji-onkoloji ve acil birimine başvurmuşlardı. Kontrol 

grubu ise genel pediyatri (%49), sosyal pediyatri (%36) ve ergen sağlığı (%15) 

polikliniklerine başvuran olgulardan oluşturuldu. 
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubundaki hastaların başvurduğu polikliniklerin dağılımı 

 
Hasta grubundaki hastaların nötropeni etyolojileri Tablo 6’da belirtilmiştir. Bir hastada 

saptanan nötropeninin birden fazla sebebi varsa, bu hasta her biri için ayrı değerlendirilme 

yapıldı. Örneğin solid tümörü olup buna bağlı olarak kemoterapi alan bir hastanın nötropeni 

sebebi, hem solid tümöre bağlı hem de ilaç ilişkili nötropeni olarak değerlendirildi. 

Tablo 6: Hasta grubunda nötropeni sebeplerinin dağılımı 
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Hastaların 13’ünde mikrobiyolojik etken saptandı. Bunların 4’ünde HIV, 2’sinde 

influenza A, 2’sinde EBV, diğer hastalarda ise influenza B, koronavirüs, parvovirüs, RSV ve 

CMV mevcuttu. Hastalardan 9’unun nötropenisi düzelirken, EBV, parvovirüs, koronavirüs ve 

influenza B saptanan olguların nötropenisinin devam ettiği gözlendi. 

Kronik ilaç kullanımı olan 59 hastanın 20’si (%34) epilepsi sebebiyle valproik asid, 

karbamazepin veya çoklu antiepileptik ilaç kullanmaktaydı. Epileptik ilaç kullanan hastaların 

5’inde (%26) başvuru sırasında ayrıca üst solunum yolu enfeksiyonu semptomları mevcuttu. 

Hastaların 20’si (%33) Wilms tümörü, hepatoblastom, Hodgkin veya non-Hodgkin lenfoma, 

lösemi gibi maliniteler nedeniyle kemoterapi; 10’u (%16) organ nakilleri nedeniyle 

takrolimus veya mikofenalat mofetil gibi immün supresif tedavi; 4’ü (%7) HIV enfeksiyonu 

nedeniyle anti-HIV tedavisi; 3’ü (%5) SLE, jüvenil idiyopatik artrite (JİA) bağlı makrofaj 

aktivasyon sendromu (MAS) ve primer HLH nedeniyle kemoterapi; kalan 3’ünden (%5) 1’i 

talasemi majör nedeniyle oral demir şelasyonu için deferipon, 2’si ise KBY’ye bağlı çoklu 

antihipertansif ilaç almaktaydı. 

Hastaların 19’unda (%5,8) neoplastik kemik iliği infiltrasyonu sebebiyle nötropeni 

mevcuttu. Bu hastaların 16’sı (%89) ALL, 2’si (%11) AML tanılı idi. Akut lenfoblastik 

lösemi tanılı hastaların 9’u (%56) erkek, 7’si (%44) kızdı. Ayrıca remisyonda olan ve idame 

tedavisi alan 5 hastada saptanan nötropeni, kullanılan kemoterapötiklere bağlıydı. 

Metabolik hastalığı olan 30 hastanın (%9,6), 11’inde (%37) propiyonik ve metilmalonik 

asidemi gibi organik asidemiler, 8’inde (%27) Gaucher ve Nieman Pick hastalığı, 4’ünde 

(%13) GDH, 4’ünde (%13) mitokondriyal hastalık tanısı mevcuttu, 3’ünün ise metabolik 

hastalık ön tanısı ile tetkikleri devam etmekteydi. Glikojen depo hastalığı olan 1 hastada tip 

1b, 3’ünde ise tip1a tanısı mevcuttu. Gaucher tanılı 1 hastanın HAX1 mutasyonu mevcuttu. 

Edinsel veya kalıtsal immün yetersizlikli 16 hastanın (%5,1), 4’ü (%25) edinsel immün 

yetersizlikli HIV ile enfekte hastalardı. Kalıtsal olanların 5’i (%37,5) B-hücre yetersizliği, 3’ü 

(%19) kombine immün yetersizlik, 2’si (%12,5) ataksi-telenjektazi, 1’i (%3) Chediak-

Higashi, 1’i (%3) ise Griscelli sendromu tanılı idi. Yaygın değişken immün yetersizlikli 1 

hastada, aynı zamanda Evans sendromu tanısı mevcuttu. Evans sendromunun eşlik ettiği 

yaygın değişken immün yetersizlikli hasta ile birlikte takibinde MAS gelişen SLE tanılı 1 

hasta sekonder otoimmün nötropeni sınıfına da alındı. 
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Konjenital nötropenili 15 hastanın (%4,8); 2’si siklik nötropeni, 13’ü ise ağır konjenital 

nötropeniydi. Konjenital veya edinsel kemik iliği yetersizliğine bağlı nötropenisi olan 20 

olgunun (%6,4), 10’u konjenital iken (1’i primer HLH, 2’si Diamond-Blackfan anemisi, 7’si 

Fankoni aplastik anemisi); 10’u edinsel kemik iliği yetersizliği (7’si enfeksiyona bağlı 

pansitopeni veya sitopeni tablosu, 1’i MDS, 1’i anoreksia nervosa, 1’i edinsel aplastik anemi) 

tanısı mevcuttu.  

Enfeksiyon sırasında nötropenisi saptanan 1, KBY’li 2 ve anoreksiya nervozalı 1 

hastada vitamin B12 düzeyi düşük olduğu gözlenmiştir. Bu hastalar besinsel eksiklik sınıfında 

alınmıştır. 

4.2 Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasındaki Anti-Nötrofil Antikor Düzeylerinin 
Karşılaştırılması 

Hasta grubunda nötrofil sayısı ortalama 1,0±0,4 x 103/mm3; medyan 1,0 x 103/mm3 

(0,1-1,4 x 103/mm3), kontrol grubunda ise ortalama 3,5±1,0 x 103/mm3; medyan 3,4 x 

103/mm3 (1,8-5,8 x 103/mm3) olarak saptandı (Tablo 7, Şekil 4). Hasta grubunda anti-nötrofil 

antikor yüzdesi ortalama %5,7±6,6; medyan %3,4 (0,3-42,5), kontrol grubunda ise antikor 

yüzdesi ortalaması %3,7±3,4; medyan %3,0 (0,1-17) olarak bulundu. Anti-nötrofil antikor 

düzeyleri hasta grubunda daha yüksek bulunmasına rağmen iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p˃0,05) (Tablo 7, Şekil 5). 

Tablo 7: Hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki nötrofil sayısı ve anti-nötrofil antikor 
düzeyinin karşılaştırılması 
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Şekil 4: Hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki nötrofil sayısının karşılaştırılması 

 

Şekil 5: Hasta grubu ile kontrol grubunun anti-nötrofil düzeyinin karşılaştırılması 

4.3 Hasta Grubunda Nötropenisi Devam Eden ve Düzelen Grup Arasındaki Anti-
Nötrofil Antikor Düzeyinin Karşılaştırılması 

Nötropenisi devam eden grupta yaş ortalaması 2,9±3,4 yıl; medyan 1,6 yıl (7 ay-11 yıl), 

nötropenisi düzelen grupta ise yaş ortalaması 3,7±3,5 yıl; medyan 2,5 yıl (3 ay-15 yıl) idi. İki 

gruptaki hastaların yaşları arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı (p˃0,05). 
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Nötropenisi devam eden gruptakilerin 7’si kız (%58,3), 5’i erkekti (%41,7). Nötropenisi 

düzelen gruptakilerin ise 43’ü kız (%45,7), 51’i erkekti (%54,3). Başvuru sırasındaki nötrofil 

sayısı nötropenisi devam eden grupta anlamlı olarak daha düşüktü (p˂0,05) (Tablo 8, Şekil 6). 

Anti-nötrofil antikor düzeyleri açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p˃0,05) (Tablo 8, Şekil 7). 

Tablo 8: Nötropenisi devam eden ve düzelen grup arasındaki anti-nötrofil antikor düzeyinin 
karşılaştırılması  

 

 

 

Şekil 6: Nötropenisi devam eden ve düzelen grup arasındaki nötrofil sayısının karşılaştırılması 



 

 

 

33 

 

Şekil 7: Nötropenisi devam eden ve düzelen grup arasındaki anti-nötrofil antikor düzeyinin 
karşılaştırılması 

4.4 Nötropenisi Devam Eden Gruptaki Hastaların İlk ve Son Alınan Serum Anti-
Nötrofil Antikor Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Nötropenisi devam eden grupta ilk alınan serum anti-nötrofil antikor düzeyleri daha 

yüksek olmasına rağmen, ilk ve son alınan serum anti-nötrofil antikor düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p˃0,05) (Tablo 9). 

Tablo 9: Nötropenisi devam eden hastalarda ilk ve son alınan serum anti-nötrofil antikor 
düzeylerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

Nötropeni, nötrofil sayısının yaş ve ırksal özelliklere göre normal değerinin altında 

olmasıdır. Nötrofil ve nötrofil öncüllerindeki intrensek veya ekstrensek sebeplere bağlı olarak 

karşımıza çıkmaktadır (1, 2). İntrensek sebeplere bağlı gelişen konjenital nötropeniler ve 

ekstrensek sebeplerden olan edinsel otoimmün nötropeniler nadir görülen hastalıklardan olup 

sıklığı sırasıyla 1:1.000.000 ve 1:100.000 olarak bildirilmiştir (1). Ancak kapsamlı tanı 

testlerinin yetersizliği nedeniyle bu oranların gerçek oranların altında olduğu 

düşünülmektedir.  

Nötropeni, pediyatri pratiğinde sıklıkla enfeksiyon, ilaçlar ve kemik iliği infiltrasyonu 

gibi ekstrensek sebeplere bağlı olarak karşımıza çıkmaktadır (2). Ancak çalışmamızı 

yaptığımız üçüncü basamak bir merkezde konjenital nötropeni olguları da azımsanmayacak 

sayıdadır. Bu kesitsel çalışma ile İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Merkez 

Biyokimya Laboratuvarı verileri doğrultusunda nötropenisi saptanan hastaların etyolojik 

değerlendirmesi yapıldı. Ayrıca enfeksiyon veya ilaç ile ilişkili nötropenisi olan hastalarda 

anti-nötrofil antikor düzeyleri bakılarak primer immün nötropeni araştırıldı. Verilere göre 

tanıların 157’si (%50,3) enfeksiyon, 59’u (%18,9) ilaç, 34’ü (%10,9) malinite, 30’u (%9,6) 

metabolik hastalık, 26’si (%8,3) sekestrasyon, 20’si (%6,4) konjenital/edinsel kemik iliği 

yetersizliği, 16’sı (%5,1) immün yetersizlik, 15’i (%4,8) konjenital nötropeni, 12’si (%3,8) 

kronik idiyopatik nötropeni, 4’ü (%1,3) besinsel eksiklik, 2’si (%0,6) ikincil otoimmün 

nötropeni ile ilişkili olarak bulundu. Ülkemizde nötropenilerle ilgili daha önce yapılmış geniş 

çaplı etyolojik bir çalışmaya rastlamadık. Yılmaz ve ark., (174) 2000-2004 yılları arasında 

yaptıkları tek merkezli çalışmada yaşları 3 ay ile 17 yaş arasında değişen 45 ağır nötropenik 

hastayı değerlendirmiş, 31’inin idiyopatik, 6’sının siklik, 3’ünün familyal, 3’ünün konjenital, 

2’sinin de otoimmün nötropeni olduğunu saptamışlardır. Lindqvist ve ark., 2007-2012 yılları 

arasındaki yaptıkları retrospektif bir çalışmada 71 hasta değerlendirilmiş, 20’sinin enfeksiyon 

ilişkili, 19’unun kronik idiyopatik, 15’inin otoimmün, 9’unun etnik, 5’inin konjenital, 3’ünün 

ilaç ilişkili olduğunu saptamışlardır (13). 
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Çocukluk çağında akut geçici nötropenilerin en sık sebebi viral enfeksiyonlardır (2). 

Çalışmamızda literatüre benzer şekilde etyolojik olarak enfeksiyonla ilişkili nötropeniler en 

büyük grubu oluşturmuştur. Mikrobiyolojik etken saptanan 13 hastanın 4’ünde HIV, 2’sinde 

influenza A 2’sinde EBV, diğer hastalarda ise influenza B, koronavirüs, parvovirüs, RSV ve 

CMV saptandı. Hastalardan 9’unun nötropenisi düzelirken, EBV, parvovirüs, koronavirüs ve 

influenza B saptanan olguların nötropenisinin devam ettiği gözlendi. Literatürde özellikle 

parvovirüs B19 ve EBV enfeksiyonunun erken dönemlerinde anti-nötrofil antikoruna bağlı 

nötropeni tablosunun geliştiği ve kronikleşebileceği bildirilmiştir (101-102). Çalışmamızda 

enfeksiyonla ilişkili nötropenik olgular ile kontrol grubu anti-nötrofil antikor düzeyi açısından 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

Hussein ve ark., (103) yaşları 1 ay ile 12 yaş arasında değişen ve geçici nötropenisi olan 

55 çocuk hastanın yaklaşık yarısında enfeksiyon etkeni olarak human herpes virus 6 (HHV6), 

enterovirus, influenza A, parvovirus, EBV, adenovirus saptamışlardır. Karavanaki ve ark., 

(104) 67 nötropenik çocuk hastanın yaklaşık yarısında enfeksiyon saptamış, bunların 

%70’inde viral etkenler bulunmuştur. 

Hastaların başvurusunda ateş, öksürük gibi şikayetleri mevcuttu. Enfeksiyon sırasında 

nötropenisi saptanan olgularda haftalık kan sayımı kontrollerinin yapılması gerektiği, 6 hafta 

sonunda normale dönmeyen veya başvuru sırasında nötropeniye eşlik eden ek bulguları 

olanlarda kemik iliği aspirasyonu yapılması önerilmiştir (2, 35). Kayıtlar incelendiğinde 

uzamış nötropenisi ya da ek bulguları olan hastalara kemik iliği aspirasyonu yapıldığı 

görüldü. 

İlaç ilişkili nötropeniler, sıklıkla steroid olmayan antienflamatuar, antipsikotik, 

antiepileptik, antitiroid, kardiyovasküler sistem ilaçları, antibiyotikler ve immün supresif 

ilaçların kullanımı ile gelişebilir (1, 2, 7). İlaçların nötropeniye sebep olma mekanizmaları net 

olmamakla birlikte toksik baskılanma veya nötrofillerin periferdeki yıkımına bağlı olduğu 

düşünülmektedir (121-124). Çalışmamızda kronik ilaç kullanımı olan 59 hastanın 20’si (%34) 

epilepsi sebebiyle valproik asid, karbamazepin veya çoklu antiepileptik ilaç kullanmaktaydı. 

Epileptik ilaç kullanan hastaların 5’inde (%26) başvuru sırasında ayrıca üst solunum yolu 

enfeksiyonu semptomları mevcuttu. Hastaların 20’si (%33) Wilms tümörü, hepatoblastom, 

Hodgkin veya non-Hodgkin lenfoma, lösemi gibi maliniteler nedeniyle kemoterapi; 10’u 

(%16) organ nakilleri nedeniyle takrolimus veya mikofenalat mofetil gibi immün supresif 

tedavi; 4’ü (%7) HIV enfeksiyonu nedeniyle anti-HIV tedavisi; 3’ü (%5) SLE, jüvenil 
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idiyopatik artrite (JİA) bağlı makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve primer HLH nedeniyle 

kemoterapi; kalan 3’ünden (%5) 1’i talasemi majör nedeniyle oral demir şelasyonu için 

deferipon, 2’si ise KBY’ye bağlı çoklu antihipertansif ilaç aldığı görüldü. 

Antiepileptik ilaçlardan özellikle valproik asidin direkt, karbamazepinin ise 

metabolitlerinin kemik iliğini baskılaması yoluyla nötropeniye sebep olduğu bildirilmiştir (2). 

Sodyum valproatın ilaç dozunun azaltılmasının yeterli olacağı, nadiren kesilmesi gerektiği 

belirtilmiştir (175). Aynı şekilde karbamazepine bağlı yan etkilerin de hafif ve geçici olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan geniş çaplı bir çalışmada karbamazepin tedavisi alan 4 milyon 

hastanın 371’inde aplastik anemi, izole nötropeni veya trombositopeni gibi hematolojik yan 

etkiler görülmüştür. Tedavinin ilk 3 ayında ve lökosit sayısı düşük olanlarda riskin daha fazla 

olduğu bildirilmiştir (176). Bir diğer çalışmada lökosit sayısının 3000/mm3 ve MNS’nin 

1000/mm3’ün altında olanlarda karbamazepin doz ve sıklığının azaltılması gerektiği 

belirtilmiştir (177). Çalışmamızda deferipon kullanan 1 hasta ve kemoterapi alan hastalar 

dışında ilaç kesimini gerektirecek ciddi nötropeni gelişmedi, doz ayarlaması ile 

nötropenilerinin düzeldiği görüldü.  

Deferipron demir yükünü azaltmak için kullanılan bir şelatördür. Geniş çalışma 

gruplarında deferiprona bağlı yılda %0,2 oranında ciddi nötropeni; %2,1 oranında orta veya 

hafif nötropeni görülebileceği bildirilmiştir (178). Defepiron kullanan talasemi major tanılı 1 

hastada alt solunum yolu enfeksiyonu sırasında orta düzeyde nötropeni saptandı. İlaca 2 hafta 

ara verilip, enfeksiyon kontrol altına alındıktan sonra nötropeninin düzeldiği, ilaca tekrar 

başlandığında ise nötropenin tekrarlamadığı gözlendi. 

HIV’li hastalarda nötropenin birden çok sebebi vardır. Bu durumun ilaç tedavisi, fırsatçı 

enfeksiyonlar, virüsün direkt veya indirekt olarak hemetopoezi baskılaması veya eşlik eden 

maliniteler nedeniyle görülebileceği bildirilmiştir (108). Çalışmamızdaki antiviral ve fırsatçı 

enfeksiyonlara karşı antibiyotik profilaksisi alan 4 hastanın, ek enfeksiyon bulguları yoktu ve 

takiplerinde nötropenilerinin düzeldiği görüldü.  

Antihipertansif (kaptopril, ramipril, nifedipin, propronolol) ve diüretik (furosemid, 

spirinalakton, tiyazidler) ilaçların nötropeniye yol açtığı bilinmektedir (7). Çalışmamızda 

KBY tanılı 2 hasta çoklu antihipertansif ve diyaliz tedavisi almaktaydı. Nötropenide, 

kullanılan ilaçlar dışında primer hastalığın seyrinde görülen metabolik değişiklikler ve 

besinsel eksikliklerin de etkili olabileceği düşünüldü. Walter ve ark., (179) yaptıkları 

çalışmada 19’u ılımlı, 43’ü ciddi hipertansiyon nedeniyle kaptoril kullanan 62 hastanın 
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2’sinde geri dönüşümlü nötropeni saptamışlardır. Mirkin ve ark., (180) 15 yaşından küçük, 

hipertansiyon nedeniyle kaptopril kullanan 73 hastanın dahil edildiği bir çalışmada kronik 

böbrek yetersizliği olan 6 hastada lökopeni bildirmişlerdir. 

Kronik idiyopatik nötropeninin patogenezi tam olarak net değildir. Kemik iliği 

sitogenetiğinin normal olduğu, otoimmün, besinsel eksiklik veya miyelodisplazi bulgularının 

olmadığı bir durumdur. Etkili olmayan veya azalmış nötrofil üretimi ve apopitozda artış 

nedeniyle geliştiği düşünülmektedir (156-157). Çalışmadaki hastaların 12’si (%3,8), 

nötropenisi 3 ay ve daha uzun süre devam ettiği için KİN olarak değerlendirildi. Bunların 

4’ünde EBV, parvovirüs, influenza A ve koronovirüs enfeksiyonları mevcuttu. Kayıtlardan, 

kemik iliği incelemelerinde gelişim basamaklarında duraklama gözlenmediği görüldü. 

Hastalardan, 3., 6., 9. ve 12. haftalarda serum örnekleri alınarak, GIIFT yöntemiyle anti-

nötrofil antikor taraması yapıldı. Hastaların ilk ve son serum örnekleri ile ilk serum örnekleri; 

kontrol grubunun ve nötropenisi düzelen grubun serum örnekleri antikor düzeyleri açısından 

karşılaştırıldı, istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmadı. Bu durumun, hastalarda 

anti-nötrofil antikorların oluşmaması ve/veya saptanabilecek düzeyde olmaması veya hasta 

sayısındaki yetersizlikten dolayı kaynaklanabileceği düşünüldü. Lukas ve ark., (181) anti-

nötrofil antikorları saptamanın ve antikorları çalışan özelleşmiş laboratuvarların az olmasının 

tanı güçlüğüne yol açacağını belirtmişlerdir. Bruin ve ark., (130) GIFT ve MAIGA 

yöntemlerinin antikor taramasında daha duyarlı ve spesifik olabileceğini vurgulamıştır. 

Fioredda ve ark., (7) indirekt anti-nötrofil antikor taramasında flow sitometri immünfloresans 

yönteminin de kullanılabileceğini, antikor taramalarının 4-6 ay veya daha uzun süre 

tekrarlanması ile başta saptanmayan antikorların daha sonra saptanabileceğini belirtmişlerdir. 

Çalışmamız kesitsel bir çalışma olup, 3 aylık süre ile sınırlı olduğundan daha uzun süre 

antikor taraması yapılamadı.  

Portal hipertansiyona bağlı retiküloendotelyal sistemde göllenme olması, nötropeni 

sebebi olabilmektedir. Genellikle ılımlı bir nötropeniyle beraber diğer serilerde de aynı 

derecede azalma izlenir (2). Hastalarımızın 26’sında (%8,3) portal hipertansiyona bağlı 

literatürdekine benzer şekilde ılımlı bir nötropeni saptanmıştır. 

Çocukluk çağındaki lösemilerin %80-85’ni ALL, %10-15’ini ise AML oluşturmaktadır. 

Akut lenfoblastik lösemi ortalama 3-4 yaşlarında ve erkeklerde daha sık görülmekteyken, 

AML ise neonatal ve adölesan dönem olmak üzere iki yaş aralığında pik yapar. Kız-erkek 

oranı ise eşittir (182). Çalışmamızdaki hastaların 19’unda (%5,8) neoplastik kemik iliği 



 

 

 

38 

infiltrasyonu sebebiyle nötropeni saptandı. Bu hastaların 16’sı (%89) ALL, 2’si (%11) AML 

tanılı idi. Akut lenfoblastik lösemi tanılı hastaların 9’u (%56) erkek, 7’si (%44) kızdı. Ayrıca 

remisyonda olan ve idame tedavisi alan 5 hastada saptanan nötropeni, kullanılan 

kemoterapötiklere bağlıydı. Kemik iliği nöroblastom, lenfoma, rabdomiyosarkom gibi malin 

solid tümörlere bağlı olarak da infiltre olabilir (2). Çalışmadaki lösemi dışındaki diğer 

maliniteli 15 hastanın kayıtları incelendiğinde, hastalarda kemik iliği infiltrasyonun olmadığı 

görüldü. Bu hastalardaki nötropeninin sebebi aldıkları kemoterapötik ilaçlara bağlıydı. 

Kemik iliğinin, neoplastik olmayan infiltrasyonlarında da nötropeni gelişebilir. 

Metabolik hastalıklar ile ilişkili nötropeniler, hastalığın bir bileşeni olmanın yanı sıra hastalık 

seyri sırasında da gelişebilir. Propiyonik asidemi ve metilmalonik asidemi gibi organik 

asidemilerin seyrinde biriken metabolitler, kemik iliğini baskılayabilir veya hücresel düzeyde 

enerji yetersizliğine bağlı nötrofillerin aşırı tüketiminin kemik iliğini tarafından 

karşılanamaması nedeniyle nötropeni gelişebilir (149). Gaucher ve Nieman Pick hastalığı gibi 

lizozomal depo hastalıklarında kemik iliği ve retiküloendotelyal sistemi infiltre eden lipit 

yüklü köpük hücreleri nedeniyle pansitopeni gözlenebilir (183). Bir diğer tablo ise; GDH 

tip1a’ya benzer hipoglisemi, hepatomegali, laktik asidoz ve hiperürisemi gibi bulguların yanı 

sıra nötrofil motilite bozukluğu ve nötropeninin görüldüğü GDH tip 1b hastalığıdır (184).  

Çalışmamızdaki hastaların 30’unda (%9,6) nötropeniye sebep olabilecek altta bir 

metabolik hastalık olduğu görüldü. Bu vakaların 11’inde (%37) propiyonik ve metilmalonik 

asidemi gibi organik asidemiler, 8’inde (%27) Gaucher ve Nieman Pick hastalığı, 4’ünde 

(%13) GDH, 4’ünde (%13) mitokondriyal hastalık tanısı mevcuttu, 3’ünün ise metabolik 

hastalık ön tanısı ile tetkikleri devam etmekteydi. Glikojen depo hastalığı olan 1 hastada tip 

1b, 3’ünde ise tip1a tanısı mevcuttu. Gaucher tanılı 1 hastanın HAX1 mutasyonunun olduğu 

ve bu nedenle konjenital nötropeni olarak da takip edildiği görüldü. Kayıtlardan özel durumu 

olan hastalar (GDH tip 1b tanılı, HAX1 mutasyonu olan hastalar) dışındakilerde metabolik 

dekompanzasyon dönemlerinde nötropenilerinin saptandığı, metabolik denge sağlandıktan 

sonra nötropenilerinin düzeldiği görüldü. 

X’e bağlı agamaglobinemi, X’e bağlı hiper IgM ve yaygın değişken immün yetersizlik, 

nötropeni ilişkili primer immün yetersizlik tablolarıdır. Nötropeninin sebebi olarak, 

enfeksiyonlar ile gelişen miyeloid baskılanma, profilakside kullanılan TMP-SMX veya 

otoimmünite suçlanmaktadır (1, 2). Ataksi-telenjektazi, IgG subgrup eksikliği ve spesifik 

antikor eksikliğinde de nötropeninin görülebileceği bildirilmiştir (185-187). Griscelli ve 
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Chediak-Higashi sendromları da albinizmle beraber nöromotor gerilik, sık tekrarlayan 

enfeksiyonlar ve nötropeni ile karakterize immün yetersizlik tablolarıdır (2). Hastalarımızın 

16’sı (%5,1) edinsel veya kalıtsal immün yetersizlik nedeniyle takipliydi. Bu hastaların 4’ü 

(%25) edinsel immün yetersizlikli HIV ile enfekte hastalardı. Kalıtsal olanların 5’i (%37,5) B-

hücre yetersizliği, 3’ü (%19) kombine immün yetersizlik, 2’si (%12,5) ataksi-telenjektazi, 1’i 

(%3) Chediak-Higashi, 1’i (%3) ise Griscelli sendromu tanılı idi. Yaygın değişken immün 

yetersizlikli 1 hastada, aynı zamanda Evans sendromu tanısı mevcuttu. Evans sendromu, 

otoimmün hemolitik anemi ve immün trombositopeni ve/veya immün nötropeni ile 

karakterize nadir görülen bir hastalıktır. Bu tablo; SLE başta olmak üzere otoimmün 

hastalıklar, otoimmün lenfoproliferatif sendrom, yaygın değişken immün yetersizlik veya IgA 

eksikliği ile ilişkili olabilmektedir (140). Evans sendromunun eşlik ettiği yaygın değişken 

immün yetersizlikli hasta ile birlikte takibinde MAS gelişen SLE tanılı 1 hasta sekonder 

otoimmün nötropeni sınıfına da alındı. 

Konjenital nötropeniler nadir görülür. Ağır konjenital nötropeni, ilk olarak Kostmann 

(33) tarafından tanımlanmış olup son yıllarda yeni mutasyonların da bulunması ile pediyatrik 

hematoloji pratiğinde daha da önem kazanmıştır. Şimdiye kadar ELANE, HAX1, G6PC3, 

SDBS, LEF1, GFI1 mutasyonları bildirilmiştir (7). Siklik nötropeni 21 günde bir 3-6 gün süre 

ile nötropenin görüldüğü bir tablodur. Otozomal dominant kalıtımla geçen ELANE gen 

mutasyonları saptanmaktadır (5). Çalışmamızdaki hastaların 15’i (%4,8) konjenital nötropeni 

tanılıydı. İkisinin tanısı siklik nötropeni, 13’ünün ağır konjenital nötropeniydi. Ağır konjenital 

nötropenili 1 hastanın aynı zamanda Gaucher hastalığı da mevcuttu. 

Çalışmamızda 20 olguda (%6,4) konjenital veya edinsel kemik iliği yetersizliğine bağlı 

nötropeni saptandı. Bunların 10’u konjenital iken (1’i primer HLH, 2’si Diamond-Blackfan 

anemisi, 7’si Fankoni aplastik anemisi); 10’u edinsel kemik iliği yetersizliği (7’si enfeksiyona 

bağlı pansitopeni veya sitopeni tablosu, 1’i MDS, 1’i anoreksia nervosa, 1’i edinsel aplastik 

anemi) tanısı mevcuttu.  

Türk Hematoloji Derneği 2011 ulusal tedavi kılavuzuna göre pansitopeni ile başvuran 

hastadan ayrıntılı ilaç, toksin, radyasyona maruziyet, aile öyküsü veya anormal fizik muayene 

bulguları not edilmeli ayrıca laboratuvar bulgularından tam kan sayımı, retikülosit, periferik 

yayma mutlaka değerlendirilmeli, gerekli olgularda ANA, anti-ds DNA, direkt Coombs, 

karaciğer fonksiyon testleri, tüberkülin ve EBV, HIV ve TORCH gibi diğer viral serolojiler 

istenmelidir. Ayrıca besinsel eksiklikler açısından vitamin B12, folat, homosistein düzeyi 
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bakılmalı, hala tanı konamıyorsa kemik iliği aspirasyonu, biyopsisi ve sitogenetik inceleme 

yapılmalıdır. Özellikle Fankoni aplastik anemi tanısı için diepoksibütan (DEB) veya 

mitomisin C testi ile kromozom kırıklarının varlığı, diskeratozis konjenita için telomer 

uzunluğunun veya genin değerlendirilmesi ayrıca spontan kromozom kırıklarının belirlenmesi 

önemlidir. Schwachman Diamond sendromu için iskelet grafileri ve pankreas fonksiyon 

testleri, paroksismal nokturnal hemoglobinüri (PNH) için ise akım sitometrisi ile CD55, 

CD59 tayini yapılması önerilmiştir (188). Kayıtlardan henüz belli bir tanı almamış olanların 

bu algoritmaya göre değerlendirildiği gözlenmiştir. 

Nötropeni sıklıkla vitamin B12 gibi besinsel eksikliğe bağlı gelişebilir. Türk Hematoloji 

Derneği 2011 ulusal tedavi kılavuzuna göre B12 düzeyinin alt sınırı 200 pg/ml olarak kabul 

edilmektedir. Ayrıca özellikle süt çocukluğu döneminde saptanan B12 eksikliği durumlarında 

mutlaka annenin B12 düzeyine bakılması önerilmiştir (189). Çalışmamızdaki 16 aylık kız 

hastada enfeksiyon sırasında gelişen nötropenisi nedeniyle bakılan vitamin B12 düzeyi düşük 

saptanmış, tedavi ile nötropenisi düzelmiştir. Ayrıca nötropenisi saptanan KBY’li 2, 

anoreksiya nervozalı 1 hastada da vitamin B12 düzeyi düşük olduğu gözlenmiştir. 



 

 

 

41 

6. SONUÇLAR 

Çalışmamızda nötropeni saptanan hastaların etyolojileri incelenmiş, nedenler arasında 

yer alan otoimmün nötropenileri belirlemek için antinötrofil antikor taraması yapılmıştır. Hem 

tüm hasta grubu ile kontrol grubunun serum örnekleri, hem nötropenisi devam eden hastaların 

ilk ve son serum örnekleri, hem de nötropenisi devam eden ve düzelen hastaların ilk serum 

örnekleri anti-nötrofil antikor düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Düzeyler arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Bu sonuç bize antinötrofil antikorların, 

nötropeni etyolojisi ve klinik gidişi hakkında yetersiz fikir vermesi nedeniyle rutin 

kullanımının çok gerekli olmadığını düşündürtmüştür. Kaldı ki antinötrofil antikor tayini, 

yapılması zahmetli, pratik olmayan, pahalı ve birden çok etkene bağlı olarak değişkenlik 

gösteren bir testtir. Yanlış negatif ve pozitif sonuçlar tanıda karışıklığa yol açabilir. 

Çalışmamız hem kesitsel hem de tek merkezli bir çalışma olması nedeniyle geneli 

yansıtmamaktadır. Laboratuvar verilerinden yola çıkılarak hastalara ve hasta bilgilerine 

ulaşmak zaman almıştır. Nötropeni birden çok sebebe bağlı gelişebileceği için homojen 

grupların oluşturulmasında zorluk yaşanmıştır. Ayrıca kontrol grubundaki kızların sayısının 

erkeklerden fazla olması çalışmamızın kısıtlayıcı noktalarındandır. 
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8. EKLER 

8.1 Gönüllülerin Bilgilendirilmiş Onay (Rıza) Formu 

Sayın Anne ve Baba, 

Size İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 
yürütülmekte olan bir araştırma hakkında bilgi vermek istiyoruz.  

Nötropeni, Nötropeni, 3 ay-12 ay arasındaki çocuklarda mutlak nötrofil sayısının 
(MNS) 1000/mm3, 12 aydan büyük çocuklarda ise 1500/mm3’ün altına düşmesine denir. 
Değişik nedenlerle meydana gelebilir. Nötrofil sayısının 500/mm3 altına düştüğü durumlar ise 
ciddi enfeksiyonlara sebebiyet verebilir. Özellikle nötrofil sayısının 200/mm3altına düşmesi 
hayati tehlike taşır. Nötropeni ile tedavide destek tedavileri başarılı olmakla beraber, 
doğumsal ağır nötropenilerde daha ciddi tedavilere gereksinim vardır. Bunların erken 
dönemde tanınması son derece önemlidir. Bugün için kemik iliği aspirasyonu ve moleküler 
analiz gibi özel tetkiklerin yapılması gerekir. Bu gibi özel testleri tamamlanmış çocuklar için 
kemik iliği nakli hayat kurtarıcı olmaktadır. Bu çalışma ile hayati tehlikeye sahip hastaların 
erkenden tanınıp tedavi edilebilme şansı doğacaktır 

 Araştırma nedeniyle çocuğunuza herhangi bir zarar verilmeyecek ve herhangi bir ilaç 
ya da madde kullanılmayacaktır. Çalışma için sizden veya bağlı bulunduğunuz sağlık 
kuruluşundan herhangi bir ücret talep edilmeyecektir. Bu araştırmada yer almanız durumunda 
size ek bir ücret de verilmeyecektir. Bu araştırmaya katılmayı kabul etmeyebilir ya da daha 
sonradan katılmaktan vazgeçebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmasanız dahi çocuğunuz her 
çocuk gibi tedavi ve bakım görecektir. Muhtemel zarar durumunda tarafımızla temasa 
geçebilirsiniz. Herhangi bir sorunuz olduğunda ulaşabileceğiniz telefon numarası aşağıda 
belirtilmiştir. Bu araştırmada yer aldığınız için teşekkür eder, size ve çocuğunuza sağlıklı bir 
yaşam dileriz. 

Bu metni tam olarak okuyup anladığınıza ve çalışmada gönüllü olarak yer almayı kabul 
ettiğinize dair aşağıdaki boş yerleri lütfen doldurunuz. 

 

Katılımcının/Hastanın Beyanı  

Sayın Dr Esin Karakılıç tarafından İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji 
Bilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki 
bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” (denek) olarak 
davet edildim. Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 
bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 
inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel 
bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 
çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi 
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önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir 
zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı da tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 
girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 
meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi 
müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili 
olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dr Esin 
Karakılıç, İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji Polikliniği 4142000/31662‘den 
arayabileceğimi biliyorum. Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. 
Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 
reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 
getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma 
belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” (denek) olarak 
yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük 
içerisinde kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Dr. Esin Karakılıç 
0212 414 20 00 (31662) 
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD 
 
Bilgilendirilmiş Onay Formu 

Nötropeni saptanan çocuklarda nötropeniye sebep olabilecek farklı hastalıklar olduğunu; takip 
ve tedavisi yapılan kızım/oğlum .......................................’den alınan kan örneğinde bu 
duruma sebep olabilecek nedenlerin araştırıldığını, bunun için tahliller yapıldığını biliyor ve 
gönüllü olarak onaylıyorum. 

            Tarih 

Katılımcının Adı Soyadı  Doğum Tarihi   Adres/Tel  İmza 

Çocuk hastalar için: 
Velinin Adı Soyadı   İmza   Tarih 

Gözlem tanığı : 
İmza: 

 

Katılımcı ile görüşen hekim: 
Tarih: 
İmza: 
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8.2 Nötropeni Anket Formu 

GENEL BİLGİLER: 

AD - SOYAD:      PROTOKOL NO: 

DOĞUM TARİHİ - YAŞ:     BAŞVURU TARİHİ: 

NÖROMOTOR GELİŞİM/ANNE SÜTÜ: 

HASTALIK ÖYKÜSÜ/KAZA/OPERASYON/ALLERJİ: 

AKRABA EVLİLİĞİ/AİLE ÖYKÜSÜ/KARDEŞ: 

İLAÇ ÖYKÜSÜ- AŞI ÖYKÜSÜ: 

ŞİKAYET: 

ÖN TANI/TANI: 

FİZİK MUAYENE: 

ENFEKSİYON ODAĞI: 

SAÇ RENGİ: 

DİSMORFİK GÖRÜNÜM: 

ORGANOMEGALİ: 

DİĞER SİSTEMLER: 

LABORATUVAR: 

HEMOGRAM: 

1. HAFTA  (…./…./….) 

3. HAFTA  (…./…./….) 

6. HAFTA  (…./…./….) 

9. HAFTA  (…./…./….) 

12. HAFTA  (…./…./….) 

PERİFERİK YAYMA: 

ESR: 

KEMİK İLİĞİ ASPİRASYONU: 

BİYOKİMYA:  

ÜRE:   KREATİNİN:  LDH:   ÜRİK ASİT: 

AST:   ALT:   GGT:   ALP:                
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IgG:   IgA:   IgM: 

VİRAL SEROLOJİ: 

CMV PCR: 

EBV VCA   IgM    IgG 

PARVO VİRUS  IgM    IgG 

TOKSOPLAZMA  IgM    IgG 

MİKOPLAZMA  IgM    IgG 

HBV:  

HCV:  

HIV: 

ROTA:  

ADENO:  

RSV: 

ANTİNÖTROFİL ANTİKOR: 

0. HAFTA  (…./…./….) 

3.HAFTA  (…./…./….) 

6. HAFTA (…/…./….) 

9.HAFTA  (…/…./….) 

12.HAFTA (…./…./…) 

ANA  

D.COOMBS: 

C3 :  

C4: 

DEMİR/TDBK/FERRİTİN/VİT B12/ FOLAT/BAKIR DÜZEYİ: 

LENFOSİT ALT PROFİLİ: 

GENETİK MUTASYONU: 
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