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Giriş

Nötropeni mutlak nötrofil sayısının (MNS) 1.500/
mm3’ün altına inmesi (2-12 ay arasındaki çocuklarda 
1000/μL) durumunda kullanılan terimdir. MNS total 
lökosit sayısının kandaki nötrofil ve çomak sayısı 
yüzdeleri toplamıyla çarpılması sonucu elde edilir. 
Nötrofilsayısı 1.000-1.500/mm3’ün altında ise hafif, 
500-1000/mm3’ün altındaysa orta, 500/mm3’ün altıda 
ise ağır ve 200/mm3’ün altındaysa çok ağır nötropeni 
olarak sınıflandırılır (1).

İsveçli bilim adamı Rolf Kostmann ilk kez 
1956’da “İnfantil genetik agranülositozis” tanı-
mını kullandı. Aradan geçen 20 yıldan sonra aynı 
bilim adamı 1975’te 10 olgu tanımladı. Dale ve 

ark. (6) ilk nötropeni mutasyonunu (ELANE gen) 
2000 yılında gösterdiler. Takiben diğer nötropeni 
gen mutasyonları tanımlandı. 2007 yılında HAX-1 
geni, 2008’de G6PC3 eksikliği tanımlandı. 
Bundan sonraki yıllarda çalışmalar hızlandı. 
CSF3R, GFI-1, WAS genleri ve 2013’te VPS45 
gen mutasyonu tanımlandı. Çalışmalar devam 
etmekte ve her geçen yıl yeni mutasyonlar ekle-
necek gibi görünmektedir.

Nötropeni sınıflaması değişik özellikler dikkate alı-
narak birkaç farklı şekilde yapılabilir. Nötropeni 
süresi 3 aydan az devam ederse akut nötropeni, 3 
aydan uzun sürerse kronik nötropeni olarak tanımla-
nır. Konjenital nedenler primer; akkiz nedenler 
sekonder nötropenileri oluşturur (2-4). Kemik iliği kay-
naklı nedenler intrensek, kemik iliği dışından kay-
naklanan nedenler ekstrensek nedenleri oluşturur. 
Nötropeniler ayrıca yapım azalması, yıkım artışı, 
açığa çıkma sorunlu, anormal dağılıma (psödonötro-
peni) bağlı gelişen nötropeniler olarak da sınıflandı-
rılır (Şekil 1).
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Mutlak nötrofil sayısının 15000/mm3’ün altına düşmesi 
olarak tanımlanan nötropeni çocukluk çağında sık rastla-
nan ve etiyopatogenezinde birçok mekanizmanın rol aldı-
ğı bir tablodur. Konjenital ve akkiz nedenlerle ortaya 
çıkabilir. Klinik yelpazesi oldukça geniştir. Çok ağır 
ölümcül olabilen enfeksiyonlarla seyredebildiği gibi, 
semptom vermeden yalnızca laboratuvar tanısı almış 
vakalar da mevcuttur. Nedene bağlı olarak değişen klinik 
bulgular nedeniyle klinisyenler tanı koyma ve tedavi yak-
laşımında bazen güçlükler yaşayabilmektedir. Nötropenik 
bir hastada değerlendirme yaparken ateşin öncelikle var-
lığı dikkate alınmalıdır. Ateş varsa ayırıcı tanı için değer-
lendirme yapmadan hızlı bir şekilde hastanın tedavisine 
başlamak sonrasında, detaylı değerlendirmeleri yapmak 
uygun yaklaşımdır. Bu yazıda nötropenik hastanın tanısı 
ve tedavi yaklaşımları üzerine derleme yapılmıştır.
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An Approach to Neutrophenia

Neutropenia is defined as an absolute neutrophil count 
below 15000/mm3. It is frequently  encountered in pediatric 
age and many mechanisms can be involved in its etiopatho-
genesis. It can manifest as a congenital or an acquired 
entity. The clinical presentation can range from potentially 
fatal infections to asymptomatic laboratory findings.

Because of varying symptoms dependent on etiologies, cli-
nicians often have difficulty in diagnosis and management. 
The presence of fever priorly requires attention when eva-
luating neutropenia. When fever is present, commencing 
immediate treatment of the patient without making assess-
ments for differential diagnosis and performing detailed 
evaluations is an appropriate approach This manuscript 
reviews the diagnostic, therapeutic approaches to neutro-
penia 
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Primer/konjenital Nötropeniler
• Granülositopoez bozuklukları: Retiküler-

disgenezi, siklik nötropeni, ağır konjenital 
nötropeni

• Sendromik nötropeniler: Ribozomal disfonk-
siyon, Shwachman-Diamond sendromu, 
Diskeratozis Konjenita

• Metabolik bozukluklar: Barth sendromu, 
Glikojen depo tip 1b hastalığı, Pearson send-
romu

• Veziküler transport bozuklukları: Chediak-
Higashi sendromu, Cohen sendromu, Griselli 
tip2 sendromu, Hermansky Pudlak tip2, P14 
eksiliği

• İmmün fonksiyon bozuklukları: Kıkırdak-Saç 
hipoplazisi, Schimke’nin immun osseöz disp-
lazisi, Wiskott-Aldrich sendromu, Miyeloka-
teksis ve WHIM sendromu

Sekonder/AkkizNötropeniler:
• Postenfeksiyöz
• İlaçlara bağlı
• Otoimmün nötropeni
• Evans sendromu
• İmmün bozukluklarla gelişen nötropeni
• Metabolik hastalıklarla birlikte görülen nötro-

peniler

• Nütrisyonel eksikliklerle görülen nötropeni
• Otoimmun lenfoproliferatif sendrom
• Neonatal alloimmun nötropeni
• Neonatal otoimmun nötropeni
• Kemik iliği tutulumları
• Retiküloendotelyal sistemde (RES) sekestras-

yon
• Kronik benign nötropeni
• Kronik idiyopatik nötropeni

Enfeksiyonlar, ilaçlar, immun mekanizmalar akut 
nötropeniye yol açarken, kronik nötropeniler B12 
vitamini, folat bakır gibi nutrisyonel eksikliklerin 
veya immun nedenlerin kemik iliğini etkilemesine 
bağlı ekstrensek nedenler veya miyelodisplazi, aplas-
tik anemi, metabolik hastalıklar, konjenital nötrope-
niler ve nötropenik sendromların neden olduğu kemik 
iliği üretim sorunlarıyla ortaya çıkabilir (5,6).

Ağır konjenital Nötropeni (AkN)

Tek bir hastalık olmayıp birden fazla gen defektinin 
neden olduğu bir hastalık grubudur. Kalıtım şekilleri 
otozomal dominant (OD), otozomal ressesif (OR) 
veya X’e bağlı monogenik kalıtım olabilir. Prototipi 
Kostmann sendromudur (AKN3). AKN 1 en sık 
görülen formudur. ELANE geninde mutasyon sap-

şekil 1. Nötropenik hastaya yaklaşım algoritması.

Daha önce yapılmış kansayımında nötropeni

VAR (Primer nötropeni) YOK (Sekonder nötropeni)

Sistemik Bulgular Altta yatan hastalık şüphesi

VAR
Chediak-Higashi S.
Hermansky Pudlak S.
Griscelli S
P14 Yetersizliği
Schwachman-Diamond S.
Cartilage Hair S.
Diskeratozis Konjenita
Fanconi
Schimke
Perason
Cohen S.
WHIM S.

YOK
Sık enfeksiyon geçirme

VAR
Efeksiyonlar
Maligniteler
Metabolik hastalıklar
Kollajen doku hast.

YOK
İlaca bağlı
Enfeksiyonlar
Otoimmünite

VAR
Ağır konjenital nötropeni
Kostman sendromu
Siklik nötropeni
Retiküler disgenezi

YOK
Kronik benign nötropeni
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tanmıştır. AKN2’de GFI1 gen mutasyonu, AKN 4 
G6PC3 mutasyonu, AKN 5’te VPS45 mutasyonu 
vardır. En son tanımlanan AKN varyant Wiskott 
Aldrich sendromu olarak isimlendirilmiştir. X’e bağlı 
resesif kalıtılır (7). ELANE geni yalnızca miyeloid 
hücrelerde, HAX1ve G6PC3 pek çok doku ve organ-
da eksprese edilir, bu nedenle AKN’de nörolojik 
bulgular, kardiyak anomaliler, ürogenital anomaliler 
ve venöz anjiektaziler görülebilir. AKN’de lösemik 
transfomasyonla ilgili sitogenetik anomaliler sık 
görülür. Hastaların %10-12’sinde kemik iliği nakli 
yapılmazsa MDS/AML gelişir. Onkojeni mutasyon-
lar, monozomi 7, RAS onkogeni mutasyonu, GCSFR 
mutasyonları, nötrofil elastaz mutasyonu ve HAX-1 
mutasyonudur.

kostmann Sendromu

HAX-1 geninde mutasyon saptanmıştır. Otozomal 
ressesif geçişlidir. Hastalar ilk aylarından itibaren sık 
sık pnömoni, otitis media, gingivit, cilt enfeksiyonla-
rı, perineal enfeksiyonlar, üriner sistem enfeksiyonla-
rı geçirmektedirler. Sık hastane yatışı ve yaşamı teh-
dit eden ağır sistemik enfeksiyonlar görülür. Etkenler 
stafilokok, psödomonas, E. coli ve mantar enfeksi-
yonları olabilir. Yaşamın 2. dekadında konvülsiyonlar 
ve mental retardasyon gelişebilir. MNS genelde 200/
mm3’ün altında kalır, periferik yaymada monositoz, 
eozinofili gözlenir. Kemik iliği incelemesinde prom-
yelosit veya myelosit aşamasında maturasyon arresti 
tanı koydurucu özelliktir.

Tedavide enfeksiyon atakları sırasında geniş spekt-
rumlu antibiyotikler ve granülosit koloni stümile 
edici faktör (G-CSF) kullanılır. G-CSF nötrofil sayı-
sını artırır, promyelosit apopitozunu azaltır. Bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı süperoksit yapımını artırarak 
direnç gelişiminde rol alır. G-CSF öncesi ortalama 
sağ kalım 3 yılla sınırlıyken, G-CSF yaşam süresini 
belirgin artırmıştır. Ancak akut myeloid lösemi 
(AML) veya displaziye dönüşüm görülebilmektedir. 
On yılın sonunda hastaların %8’i sepsisten, %22’si 
MDS/AML’den kaybedilir, 15 yıl sonunda MDS insi-
dansı %40 civarındadır. Bu nedenle küratif tedavisi 
kemik iliği nakli (KİT)’dir (8).

Siklik Nötropeni

Nötrofil elastaz geninde (ELANE) OD mutasyon 

sonucu oluşur. Gen lokusu AKN’den farklı bölgede-
dir. Bu nedenle klinik farklı seyreder. Periferik kan 
nötrofil sayısında düzenli siklik dalgalanmalar görü-
lür. Nötropeni atakları 14-35 gün (ortalama 21 gün) 
aralıklarla gelişir. Bu döneminde ciddi nötropeni 
(<200/mm3) görülmektedir. Ayrıca periferik kan 
monosit, eozinofil, lenfosit, trombosit ve retikülosit 
sayılarında da siklik dalgalanmalar olabilmektedir (9). 
Yaşla birlikte hastalarda iyileşme gözlenir. Ciddi 
enfeksiyonlar %10’unda gözlenir. Pnömoni, selülit, 
gangren veya peritonit gibi sistemik enfeksiyonlarla 
ölümcül olabilir. Enfeksiyonların ciddiyeti, nötrope-
ninin derecesiyle ilişkilidir. Nötropenik periyotlar 
boyunca ise ateş, gingivit, stomatit, selülit ve perirek-
tal apseler oluşabilmektedir. Hastalık lösemi veya 
aplastik anemi için predispozan değildir. Kemik ili-
ğinde myeloid seri prekürsörler vardır, ancak fizyolo-
jik düzeydeki G-CSF yanıtları yetersiz olarak saptan-
mıştır. Kemik iliği nötropenik epizodlarda hipoplazik 
veya maturasyon kesintili, iyileşme döneminde ise 
hiperplazik olarak gözlenir. Tanı için şüphelenilen 
olgularda altı hafta süresince haftada 2-3 defa tam 
kan sayımı yapılarak 2 nötropenik epizodun saptan-
ması gereklidir. Tedavide G-CSF ile nötropenikperi-
yot ve enfeksiyonlarda azalma meydana gelmektedir. 
Akut enfeksiyon sırasında antibiyotik ve G-CSF kul-
lanımı genellikle yeterli olmakta, ağır enfeksiyonlar-
da hastane yatışı gerekebilmektedir.

Nötropeniyle Seyreden Sendromlar

Shwachman-diamond sendromu: Shwachman-
Diamond tarafından 1964’de tanımlanan otozomal 
ressesif geçişli hastalıktır, 7. kromozomdaki SBDS 
geninde mutasyonla oluşur. Ekzokrin pankreas yet-
mezliği, kronik ishal gibi GİS bulguları, ciltte egze-
ma iktiyozis, kemiklerde metafiziel displazi, psiko-
motor retardasyon, nötropeni, anemi, tromositopeni, 
HbF artışı ile geniş bir klinik spektrum oluşturur. 
Vakaların %15’inde kemik iliği yetmezliği, lösemi ve 
MDS gelişebilir. G-CSF kullanımı rutin olarak öne-
rilmez.

diskeratozis konjenita: X’e bağlı resessif, OD veya 
OR geçişleri mevcuttur. Klinik bulguları oral lökop-
laki, tırnak distrofisi, deride anormal pigmentasyon-
dur. Üç yaşından sonra bir hematolojik seride azalma 
görülmeye başlanır. Vakaların yarısında 10 yaş civa-
rında aplastik anemi gelişir. Hastaların yaklaşık % 9’unda 
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Hodgkin lenfoma ve değişik karsinom riski vardır. 
KİT ile küratif tedavi olasıdır, ancak fenotipik özel-
likler kalıcıdır.

retiküler disgenezi: Mitokondriyal adenilat kinaz 2 
genindeki mutasyonlar nedeniyle meydana gelir. 
Aslında kombine bir immün yetmezlik sendromudur. 
Nötropeni yanında lenfopeni de vardır. Yaşamın ilk 
yılından itibaren ağır infeksiyonlarla kendini belli 
eder. Tedavisi kemik iliği nakli ile olasıdır.

Barth sendromu: X’e bağlı resessif taşınır. Tafazzin 
(TAZ) geninde mutasyonlarla olur. Kardiomiyopati, 
nötropeni, artmış apoptoz veya nötrofil fagositozu. 
kas zayıflığı, büyüme geriliği vardır. Tedavi kişiye 
özeldir. İleri olgularda kalp nakli düşünülmelidir.

Glikojen depo Hastalığı tip 1 b: G6PT1 geni defek-
ti mevcuttur. Hipoglisemi, hiperlipidemi, hiperlakti-
kasidemi, hiperürisemi, hepatomegali, büyüme geri-
liği, osteopeni vardır. Nötropeni nedeniyle yineleyen 
bakteriyel enfeksiyonlar, aftöz ülserler görülür. 
İnflamatuar bağırsak hastalığına yatkınlık olduğu 
saptanmıştır. Nötropenide G-CSF verilir.

Chediak Higashi sendromu: CHS genindeki mutas-
yonlar nedeniyle olur. Enfeksiyonlara eğilim, okülo-
kütanöz albinizm, hafif kanama eğilimi, progressif 
periferik nöropati, periferik yaymada özel görünümlü 
nötrofiller (stoplazmada iri azurofilik granüller) var-
dır. Hemofagositik sendrom gelişebilir, Küratif teda-
vi için KİT yapılmalıdır. 

Pearson sendromu: Mitokondrial DNA’da büyük 
delesyonlar nedeniyle apoptoz hızlanır. Nötropeni, 
makrositik anemi, ekzokrin pankreas yetersizliği, 
büyüme geriliği. KİA’da vakuollü öncüller, hemosi-
deroz, ring sideroblastlar gözlenir. Tedavide nötrope-
ni için G-CSF, Pankreas yetersizliği için enzim veri-
lir. 

Cohen sendromu: Otozomal resessif geçer. Sorumlu 
gen 8. kromozomdaki VPS 13 B genidir. Mental 
retardasyon, mikrosefali, aydede yüzü, göz bulguları, 
obezite görülür. Ligamentlerde hiperlaksite mevcut-
tur. Olguların %90’ında nötropeni görülür.

Griscelli sendromu: Üç tipi vardır. Sorumlu gen 
RAB 27 A’dır. Özellikle Tip 2’de nötropeni sıktır, 

ama orta şiddette görülür. Albinizm veya özel saç 
rengi (kül grisi) vardır. Sık piyojenik enfeksiyonlar 
görülür. Hemofagositik sendrom riski vardır. Küratif 
tedavi için KİT ile olasıdır.

Hermansky Pudlak sendromu: Otozomal resessif 
geçer. Sorumlu gen AP3B1 genidir. Hücrenin vezikü-
ler transport sistemi bozukluk vardır. Klinikte albi-
nizm, kanama diatezi, ciddi nötropeni görülür. 
Hemofagositik sendrom gelişebilir. Tedavi kemik 
iliği nakli ile olasıdır.

P14 eksikliği: Otozomal resessif geçer. Sorumlu 
MAPBIP genindeki mutasyonlardır. P14 endozomla-
rın biogenezi için gerekli bir gendir. Nötropeni, par-
siyel albinizm, boy kısalığı, B hücre ve sitotoksik T 
hücre eksikliği vardır. Tedavide henüz uzlaşı yoktur.

kıkırdak saç hipoplazisi: Otozomal resessif geçer. 
Sorumlu gen RMRP genidir. Kısa ekstremiteli cüce-
lik, seyrek saçlar, immün yetersizlik, nötropeni art-
mış kanser riski ile birliktedir. Tedavide kemik iliği 
nakli yapılmaktadır.

Hiperimmunglobulin M sendromu: Sorun immüng-
lobulinlerin “switch”inden sorumlu genlerde (CD40 
ligand, NEMO, AICDA, HIGM2, HIGM5, CD 
geni)’dir. IgM artmış, IgA ve IgG azalmıştır. Sık bak-
teriyel ve fırsatçı infeksiyonlar görülür. Coombs (+) 
hemolitik anemi, lenfoid hiperplazi, nötropeni diğer 
bulgulardır. Endojen G-CSF azalmıştır. IVIG + 
G-CSF ile replasman tedavisi yapılabilir. Ağır form-
larda küratif tedavi KİT ile olur.

Schimke’nin immün-osseöz displazisi: Otozomal 
resessif geçer. Sorumlu gen SMARCAL 1’dir. 
Spondiloepifizealdisplazi, büyüme geriliği, nefrotik 
sendrom, böbrek yetersizliği, nötropeni görülür. 
Hücresel immünite defekti mevcuttur. G-CST kulla-
nılabilir, kemik iliği nakli nötropeni ve immun yet-
mezlik için önerilir.

Miyelokateksis/WHIM sendromu: Otozomal domi-
nant geçişlidir. Sorumlu gen CXCR4 genidir. 
Nötropeni, siğiller, hipogammaglobulinemi, yinele-
yen enfeksiyonlar görülür. Periferik yaymada nötro-
filler arasındaki ligamantler ince ve uzun, stoplazma-
ları vakuollu olarak görülür. Nötropeni için G-CSF 
verilir.
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Wiskott Aldrich sendromu (varyant): WAS genin-
de farklı bir mutasyonla olur. X’e bağlı resessif taşı-
nır. Kanama diatezi ve ekzema yoktur. Yineleyen 
enfeksiyonlar AKN’yi düşündürür. Kemik iliğinde 
azalmış granülositopoez ile her üç serideki displazi 
dikkati çeker. Nötropeni için G-CSF verilir.

Sekonder Nötropeniler

Post enfeksiyöz nedenler: Nötrofillerin dolaşımdan 
marjinal havuza geçmeleri, sekestrasyon, artmış 
tüketim veya kemik iliği rezervlerinin azalması sonu-
cu görülebilir. Genellikle 24. saatte başlar, 3-8 gün 
sürer (10). Enfeksiyon geçirme veya geçirmiş olma 
öyküsü vardır. Sorumlu olabilecek bir ilaç dışlanmış 
olmalıdır. Altı hafta içinde veya daha önce normale 
dönmüşse, primer bir nedene bağlanamamışsa enfek-
siyona bağlı nedenler düşünülür ve etkenin bulunma-
sına yönelik tetkik yapılırken 6 hafta boyunca hafta-
lık kan sayımı yapılır. Düzelme olmazsa kemik iliği 
incelemesi gerekir. Etkenler: 

a. Virusler: CMV, Ebstein Barr, hepatit A ve B, 
influenza A ve B, kızamık, RSV, parvovirus 
B19, rubella, suçiçeği,

b. Bakteriler: Tifo, paratifo, tüberküloz, brusel-
loz, tularemi

c. Parazitler: Plasmodium vivax, plasmodium 
falciparum

ilaca bağlı nötropeni: Nötropeni yaptığı bilinen ilaç 
kullanan hastada ortaya nedenin bilinmesi tanıyı 
kolaylaştırır. Ancak herhangi bir ilaç kullanımı sıra-
sında gelişmişse ve ilacın kesilmesiyle normale dön-
müşse şüphelenilir. İlacın verilmesiyle tekrar ortaya 
çıkmışsa tanı kesinleşir. Tedavisi neden olan ilacın 
kesilmesi ile olasıdır. Nötropeniye neden olan ilaçlar 
aşağıda listelenmiştir (11).

• Analjezikler ve nonsteroid anti inflamatuvar 
ilaçlar: Asetaminofen, asetil salisilik asit, amino-
pirin, diklofenak, dipiron, indometazin, ibuprufen, 
naproksen, fenilbutazon, piroksikam, tolmetin

• Antipsikotikler: Klorpromazin, kloimipramin, 
klozepin, diazepam, haloperidol, fluksetin, imip-
ramin, mianserin, risperidon, fenotiyazinler

• Antiepileptikler: Karbamazepin, etosüksimid, 
fenitoin, trimetadon, valproik asit

• Antitiroid ilaçlar: Karbemizol, metimazol, 
potasyomperklorat, propiltiyourasil

• kardiyovasküler ilaçlar: Amiodaron, kaptpril, 
kumarinler, dipiridamol, furasemid, hidralazin, 
lisinopril, nifedipin, fenindion, prokainamid, 
propranolol, kinidin, tiazidler, spirinolakton.

• Antienfektif ajanlar: Penisilinler, asiklovir, sefa-
losporinler, kloramfenikol, klorakin, siprofloksa-
sin, klindamisin, dapson, etambutol, fusidik asit, 
gentamsin, izoniyazid, levamizol, metronidazol, 
mebendazol, makrolidler, minosiklin. Nitrofron-
toin, novobiosin, rifampisin, streptomisin, tetrasi-
kinler, kotrimaksazol, vankomisin, zidovudin. 

• diğer: Asetozolamid, asetilsistein, alloprunol, 
aminoglutetimid, simetidin, kolşisin, levadopa, 
klorfeniramin, oral antidiabetikler, metaklopra-
mid, omeprazol, tamoksifen, penisilamin, sülfo-
salazin.

Neonatal Nötropeniler

1. Alloimmün neonatal nötropeni: Mekanizması 
Rh hastalığına benzemektedir. HNA-1a, HNA-1b ve 
HNA-1c antijenleri bu tabloya en sık yol açan anti-
jenlerdir. Nötropeni omfalit, selülit veya sepsise yol 
açabilir. Genellikle 6 haftada düzelmesine rağmen, 6 
aya kadar uzayabilir. Tedavide antibiyotikler, IVIG 
ve gerektiğinde G-CSF kullanılır.

2. otoimmün neonatal nötropeni: Annede var olan 
otoantikorlar bebeğe geçer. Lupuslu anne çocuğu bu 
hastalığa örnektir. Tedavide IVIG ve G-CSF kullanı-
lır. 

otoimmun Nötropeni

Nötropeninin en sık nedenlerinden biridir. Genellikle 
erken çocukluk döneminin kronik otoimmün nötro-
penisi olarak görülür. Benign seyirlidir. Çoğu vakada 
tanı akut ateşli hastalık ile konur, genellikle MNS 
200-1.000/mm3 arasındadır (12,13). Antinötrofil anti-
korlar patogenezden sorumludur, % 75 hastada pozi-
tif bulunur. Genellikle 3-5 yaşlarında spontan düzelir, 
ortalama 17 ay sürer. Antibiyotik tedavisi genellikle 
enfeksiyon tedavisinde yeterlidir, ağır vakalarda 
G-CSF tedaviye eklenebilir. Büyük çocuklarda kro-
nik otoimmün lenfoproliferatif hastalık veya yaygın 
variabl immün yetmezlik gibi konjenital immünolojik 
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hastalıklar akla gelmelidir. Periferik kanın akım sito-
metrisi ile incelemesinde T hücre reseptör α/β pozi-
tif, CD4/CD8 double- negatif T hücre saptanması 
tanıyı destekler. Büyük çocuklarda mevcut bir siste-
mik otoimmün hastalık varlığı da kronik nötropeniye 
yol açabilir.

idiopatik Nötropeni

Diğer en sık nedendir. Nötrofillerin azalmış veya 
inefektif üretimi artmış apopitoza bağlı olabilir. 
Klinik olarak daha hafif seyirlidirler. Bazılarının anti-
korları negatifleşmiş otoimmün nötropeni olabileceği 
varsayılmaktadır. Eğer hasta bir önceki değerlendir-
mede herhangi bir gruba dâhil edilememişse, kemik 
iliğinde matürasyon arresti yoksa, antinötrofil anti-
korlar negatif ise akla gelmelidir. Bunların bazıların-
da immün nedenler zaman içinde gösterilebilir. Bu 
nedenle takip edilmelidir. Zamanla iyileşme görüle-
bilir.

Psödonötropeni: Nötrofiller marjnal havuza (küçük 
kılcal damar ağı) geçmiştir. Kemik iliği normal görü-
nümdedir. Adrenalinle nötrofil sayısının normale 
dönmesi tanı koydurucudur.

Nötropenik Hastanın değerlendirilmesi

Detaylı bir anamnez alınarak ve sistemik muayene 
yapılarak hastalık hakkında çok önemli ipuçları elde 
edilir. Öncelikle hastanın ateşi olup olmadığı sorgu-
lanmalıdır. Ateş varlığı acil bir durumdur ve hızlı bir 
şekilde müdahale gerektirir. Çocuk hasta görünüm-
lüyse ateş olmasa da acil müdahale gerekebilir. Ateşli 
nötropenik hasta kültürler alındıktan sonra hemen 
intravenöz geniş spektrumlu antibiyoterapi almalıdır. 
Ateşi yok ve hasta görünmüyorsa detaylı incelemeye 
geçilebilir. Hastanın nötropenisinin süresini öğren-
mek açısından eski kan sayımı varlığı yol gösterici-
dir. Daha önceden tam kan sayımı yapılmış ve normal 
olarak değerlendirilmişse olay sonradan gelişen bir 
durumdur. Hastanın bilinen hastalığı varsa o da dik-
kate alınmalıdır. İlaç kullanım öyküsü mutlaka sorgu-
lanmalıdır. Aile anamnezi önemlidir. Kardeş ölüm 
öyküsü, akraba evliliği varlığı konjental nötropeniler 
açısından uyarıcı olmalıdır. Anne ve babanın tam kan 
sayımlarında nötropeni varlığı araştırılmalıdır. Fizik 
muayenede fenotipik olarak saptanan bulgular send-
romik nötropenileri akla getirir. Hastanın laboratuvar 

incelemesinde tam kan sayımında diğer serilerde 
anormallik olup olmadığı önemlidir. Altta yatan has-
talık öyküsü olmayan, nötropenisi daha önceden 
bulunmayan, akut nötropeni gelişen hastada sedi-
mantasyon, viral seroloji, antinötrofil antikor, direkt 
Coombs, ANA, C3, C4 bakılması yeterlidir. Altta 
yatan hastalık şüphesinde (enfeksiyonlar, malignite-
ler, metabolik hastalık, beslenme bozuklukları) 
enfeksiyon belirteçleri, viral seroloji, metabolik tara-
ma testleri, vitamin B12, folikasit, bakır, demir,total 
demir bağlama kapasitesi, ferritin, kollajenoz tetkik-
leri ve kemik iliği aspirasyonu yapılacak tetkikleridir. 
Nötropenisi sebat etmiş olan hastada sendromik özel-
likler yoksa hastanın sık yineleyen ağır enfeksiyon 
geçirip geçirmediği sorgulanır. Sık ağır enfeksiyonla-
rı olan olgularda immun yetmezlikle giden nötrope-
niler, ağır konjenital nötropeniler ve siklik nötropeni 
açısından araştırma yapılmalıdır. Bu durumda 
immunglobulinler, lenfosit al grupları, kemik iliği 
aspirasyonu ve moleküler tetkikler yol göstericidir. 
Nötropenisi 3 aydan kısa süren hastalarda enfeksi-
yonlar ve ilaçlar gibi geçici nötropeni yapan nedenler 
düşünülür ve ileri tetkik genellikle nötropeni düzeldi-
ğinden gerekmeyebilir. Haftalık tam kan sayımı ile 
takip edilerek 6 hafta içinde düzelen nötropenilerde 
ek tetkik yapılmasına gerek yoktur. Ancak bir nedene 
bağlanamayan nötropenilerde öncelikle sikliknötro-
peni açısından 6 hafta boyunca haftada 3 kez kan 
sayımı yapılır ve sonrasında kemik iliği incelemesi 
önerilir.

koloni Stimüle edici Faktör (CSF)

Nötrofil prokürsörlerinin farklılaşmasını ve nötrofil-
lerin fonksiyonunu stimüle etmektedir Granülosit 
koloni stimüle edici faktör (G-CSF) sentetik molekü-
ler klonlama yöntemiyle E. coli bakterisinde veya 
Çin hamster ovaryan hücrelerinde üretilmektedir. 
İnternasyonal patentli ismi filgastrim (neupojen)’dir. 
Pegfilgastrim (neulesta) da kullanılmaktadır. 
Granülasit-makrofaj CSF (sargramostim; leukine) 
diğer bir formdur. Siklik nötropenideeksojen G-CSF 
hatalı siklusu elimine edemez, siklus süresini kısaltır. 
AKN’de 7-10 gün içinde G-CSF tedavisine yanıt 
alınmaktadır. SC/IV yapılabilir. Siklik nötropenide 
3 μg/kg/gün, konjenital nötropenide ise 6μg/kg/gün 
şeklinde uygulanmaktadır. Yan etkileri: Osteoporoz, 
osteopeni, kemik ağrıları (artmış osteoklastik aktivi-
teye bağlı), hepatomegali, hematüri, glomerulonefrit, 
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trombositopeni, vaskülit, splenomegalidir. Ayrıca 
konjenital nötropenili hastalarda AML gelişimine 
yatkınlık olduğundan izlenmelidir (14).

Nötropenik Hastada Bakım

Ağız bakımı, perine bakımı, diyet, aşılama, el yıkama 
günlük banyo, rektal girişim ilaç yasağı, kalabalık 
ortamlardan kaçınma, güneş yanığı, yaralanma ve 
kesiye dikkat etme, kuyu suyu, hayvan dışkı ve idrar 
temasından kaçınma, kuru derinin nemlendirilmesi 
çok önemlidir. 

Nötropenide kemik iliği Nakli

Konjenital nötropenide tedaviye cevapsızlara lösemi 
veya MDS gelişmeden yapılmalıdır. G-CSF yanıtlı 
fakat >18 mcg/kg üzeri dozlara gereksinim duyanlar, 
G-CSFR gen mutasyonu olanlar, kemik iliğinde 
miyelodisplazi veya sitogenetik bozukluğu olanlar, 
Shwachman-Diamond sendromu, Fankoni sendromu, 
Diskeratozis Konjenita, CHS, Griscelli sendromu 
kemik iliği nakli için adaydırlar (15). 
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